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序論 
 
 
自然界にはアルカロイドと総称される含窒素塩基性有機化合物が存在し、そ
の中には多様な生物活性を有するものが含まれている。1806年、アヘンから強
力な鎮痛性アルカロイドであるMorphine (1)が単離されて以来、新たな医薬品の
シーズを求めて世界中で未開拓の植物成分の研究が精力的に展開されてきた。 
一方、キョウチクトウ科 (Apocynaceae) 植物は約220属、1300種を含み、有用
な生物活性を有するモノテルペノイドインドールアルカロイドを数多く産出す
ることが知られている。その代表例としてCatharanthus roseus から単離された抗
がん剤のVincristine (2)やVinblastine (3)、Rauwolfia serpentine から単離された抗不
整脈薬のAjmaline (4)、降圧薬のReserpine (5)があげられる1), 2) (Figure 1)。 
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キョウチクトウ科植物に含有されるインドールアルカロイドとして
Aspidosperma type、Iboga type、Vincamine type の 3 つの型が化学構造上の特徴で
ある。(Figure 2) 
 Aspidosperma type は末端エチル基を持ち、7 位と 21 位、および 17 位と 20 位
で結合を形成したインドリン骨格を有する 5 環性アルカロイドである。β-アニリ
ノアクリレート構造を有するため、UV スペクトルにおいて 330 nm 付近に特徴
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的な吸収を示す。代表的な化合物として Voacanga africana の種子の主成分であ
る Tabersonine (6)がある。 
 Iboga type は 14 位と 17 位、また 16 位と 21 位で結合を形成した 5 環性アルカ
ロイドであり、Isoquinuclidine 骨格(2-azabicyclo[2.2.2]octane 骨格)を含むかご型構
造を有するのが特徴である。インドール部位にメトキシ基を持つものや、3 位、
6位、7位が酸化された化合物も多く見られる。代表的な化合物としてTabernanthe 
iboga の根皮などに含まれる Ibogaine (7)がある。 
 Vincamine type は 2 位と 21 位、および Naと 16 位で結合を形成した 5 環性アル
カロイドで、代表的な化合物として Vinca minor の葉部に含まれる Vincamine (8)
がある。 
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Figure 2 
これらのアルカロイドの推定生合成経路について以下に示す。(Scheme 1) 
まず、Tryptamine (10)と Secologanin (11)の Pictet-Spengler 反応によって生成す
る Strictosidine (12)が糖の加水分解によりアルデヒド体となり、続いて 21 位のア
ルデヒドと Nbが Schiff 塩基を形成することで D 環が構築される。次に共役系を
形成するように二重結合が異性化し Dehydrogeissoschizine (13)が生成する。その
後種々の変換を経て生成した Dehydrosecodine (14)を中間体とし、それぞれ異な
った結合様式によって Aspidosperma type、Iboga type、Vincamine type へと分岐す
る。 
まず、Aspidosperma type は Dehydrosecodine (14)の 7 位と 21 位および 17 位と
20 位の炭素間での Diels-Alder 反応により生成し、さらに Aspidosperma type のイ
ンドールの 2 位、および 7 位との結合の開裂を経て Vincamine type の骨格が形成
される。また Iboga type は Dehydrosecodine (14)の 14 位と 17 位、および 16 位と
21 位の炭素間での Diels-Alder 反応によりその骨格が形成される 2), 3)。 
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一方、当研究室では新規生物活性アルカロイドの発見を目的にキョウチクト
ウ科植物 Voacanga africana の成分探索研究を展開してきた。本植物は西アフリ
カに自生する高さ 10 m 程度の熱帯樹で 30 cm 程の大きな葉を有し、白や黄色の
花をつける。アフリカ地域では古くから感染症治療に用いられると同時に、シ
ャーマンによって種子や根皮が呪術的な目的で用いられてきた。また種子の主
アルカロイドである Tabersonine (6)が、脳血流改善作用が期待される Vincamine 
(8)の半合成の原料として、また根皮含有アルカロイドの Voacamine (16)が抗マラ
リア活性を有するとして医薬化学的にも注目を集めている 4)。さらに Ibogaine (7)
は催淫・幻覚作用を有することも明らかとなっている。 
 
            
                                Figure 3 
  
当研究室の岩井は、Voacanga africana の種子および根皮の成分探索研究を行い、
種子より新規化合物 4 種を含む 13 種の化合物を、根皮より新規化合物 11 種を
含む 28 種の化合物を単離、構造決定した。(Figure 4) 
その結果、種子と根皮では含有されるアルカロイドの型に差が見られた。種
子の成分として Aspidosperma-type アルカロイドが 9 種と最も多く、特に主成分
である Tabersonine (6)は粗塩基性分画全量に対して 75.75%も得られている。また
根皮では Iboga-type アルカロイドが 16 種と最も多く、中でも Voacangine (17)は
5.07％と高い含有率を示したことから本化合物が主塩基であることが明らかと
なった。また根皮で多く得られた Iboga-type アルカロイドは種子では得られず、
種子で多く見られた Aspidosperma-typeアルカロイドは根皮では bisindoleアルカ
ロイドの構成ユニットとしてのみ得られるという違いが認められた。 
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Figure 4 
 
 
また、単離化合物について中枢神経系に対する生物活性試験を行った結果、
根皮より得られた既知アルカロイド 3,6-Oxidovoacangine (23)、Voacamine (9)、お
よび新規アルカロイド 5-Hydroxy-3,6-oxidovoacangine (24)の 3 種がカンナビノイ
ド CB1 レセプター (CB1R)に対するアンタゴニスト活性を有することを見出し
た 5)。各アルカロイドの阻害活性 IC50値は 3,6-Oxidovoacangine (23)が 0.199 μM、
Voacamine (9)が 0.041μM、5-Hydroxy-3,6-oxidovoacangine (24)が 0.141 μM であ
り、これらは天然アルカロイドとして初めての CB1Rアンタゴニストであった。
(Figure 5) 
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                              Figure 5 
 
カンナビノイド受容体は大麻に含まれる⊿9-Tetrahydorocannabinol (26)、また神
経伝達物質のＮ-Arachidonoyl dopamine (27)をリガンドとする 7 回膜貫通 G タン
パク共役型受容体であり、CB1R、CB2R の 2 種類のサブタイプが知られている。
CB1R は主に中枢神経、末梢神経に発現しており、中枢では記憶、鎮痛、食欲に、
末梢では炎症応答、血管拡張に関与している。一方 CB2R は免疫系の臓器、細
胞に多く発現しており、炎症応答、鎮痛などに関与している。 
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                              Figure 6 
 
また CB1R は記憶、痛覚、食欲などに関与するため、肥満、メタボリックシ
ンドローム、またこれらに関連した心血管疾患、認知機能低下に対する治療薬
開発に向けたターゲットとして注目を浴びている。最近では CB1 レセプター選
択的アンタゴニストである Rimonabant (Acomolia®)が、優れた食欲抑制作用を示
し、肥満治療を目的に医薬品として EU で承認、販売された。しかし本化合物は
約 10％の確率でうつ、約 1％の確率で自殺企画を発現することが明らかとなり、
現在は販売停止となっている。 
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V. africana より見出した CB1R アンタゴニスト活性を有する 3 種の化合物は、
Iboga 型 イ ン ド ー ル ア ル カ ロ イ ド に 特 徴 的 な Isoquinuclidine 骨 格
(2-azabicyclo[2.2.2]octane 骨格)を含む 5 環性かご型構造を有している。その中で
3,6-Oxidovoacangine (23)は 3 位、6 位が酸素原子によって架橋された N,O-アセタ
ール構造を形成していることも構造上の特徴としてあげられる。また、
5-Hydroxy-3,6-oxidovoacanine (24)は 3,6-Oxidovoacangine (23)の 5 位ヒドロキシ体
であり、さらに Voacamine (9)は Voacangine の 11 位と Vobasine の 3 位が結合した
Iboga-Vobasine-type の Bisindole alkaloid である。 
これら 3 種の化合物は既存の CB1R アンタゴニストとは構造的に異なってお
り、新規肥満改善薬のシード分子として、また受容体機能および薬物動態の解
明のためのプローブとして利用できると考えた。しかしこれらアルカロイド類
は天然からは極微量しか得られないため、生物活性および薬物動態に関する詳
細な研究は未だ困難な状況である。そこで更なる創薬化学的研究に向けたサン
プル供給を目的に、活性化合物およびその関連新規 Iboga 型インドールアルカロ
イド類の不斉全合成を計画した。 
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一方 1999 年、福山らは 5-exo-trig 型ラジカル環化反応による 2,3-置換インドー
ル合成法を開発し、これを利用した(±)-Catharanthine (28)の全合成を報告してい
る 6)(Scheme 2)。本合成では Iboga 型インドールアルカロイドに共通の
Isoquinuclidine 骨格(2-azabicyclo[2.2.2]octane 骨格)を有する 29 を経由し、合成終
盤でインドール骨格、C 環部を構築することで(±)-Catharanthine (28)の収束的な
合成に成功している。 
そこで Isoquinuclidine 体 29 の光学活性体の合成経路を確立すれば、
3,6-Oxidovoacangine (23)をはじめ、他の Iboga 型インドールアルカロイドの不斉
全合成へと展開できると考えた。 
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本研究における合成ターゲットとして、活性化合物の中で比較的合成が容易
と考えられた 3,6-Oxidovoacangine (23)を、またその関連新規アルカロイドの中で
16 位、20 位でラクトン環を形成した Voacangalactone (21)、C 環部 5 位、6 位が
開裂した VAR5 (22)を選択した。 
以下に逆合成解析を示す(Scheme 3)。すなわち 3,6-Oxidovoacangine (23)、VAR5 
(22)はアルキン体 30 より、また Voacangalactone (21)は 31 よりアルキンを足がか
りとしたインドール合成を経て合成することとし、30 および 31 はそれぞれ共通
の Isoquinuclidine 体 29 より導くこととした。光学活性 Isoquinuclidine 体 29 は不
斉補助基を有するアミノジエン体 34 とアルケン 33 のジアステレオ選択的
Diels-Alder 反応と、続くオキサゾリジノン環の開環、ビシクロ環の構築を経て
合成できると考えた。さらにアミノジエン体 34 は、ヨードアルケン体 36 とオ
キサゾリジノン 35 の銅を用いたカップリング反応により導けると考えた。 
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詳細は本論にて論述する。 
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第一章  光学活性 Isoquinuclidine 体の合成 
 
 
第一節  アミノジエン体の合成、および Isoquinuclidine 体 29 のラセミ体合成 
 
 
まず、銅を用いたアミノカップリング反応の検討を行なうにあたり、ヨード
ジエン体 36 を以下に示すルートで合成することとした。すなわち 36 は Diethyl 
ethylmalonate (37)から合成できる既知アルデヒド 38 7)を経て合成できると考え
た。(Scheme 4) 
 
EtO2C CO2Et
 O  OTBS
37 38 36  
                                 Scheme 4 
 
はじめに、文献に従い 7), 8)市販の Diethyl ethylmalonate (37)を Et2O 中 NaH で処
理した後、ヨードホルムを加え 36 時間加熱還流することで、ジヨードメチル基
が導入された 39を収率 53%で得た(Scheme 5)。本化合物は 1H-NMRにて 5.42 ppm
にジヨードメチル基に由来するメチンプロトンのシグナルが観測されたこと、
また 13C-NMR にて-32 ppm に同じくジヨードメチル基に由来するカーボンのシ
グナルが観測されたことからその構造を確認した。 
次に 39 を KOH 存在下 EtOH/H2O 中で加熱還流することで、加水分解に続く
脱炭酸反応が進行し、カルボン酸 40 を得た。本化合物は粗生成物の 1H-NMR に
て δ 7.96 ppmに α,β-不飽和アルケンの β位に由来するシグナルが観測されたこと、
また 13C-NMR にて δ 169 ppm にカルボン酸のカルボニル基に由来するシグナル
を、δ 144 ppm および δ 101 ppm に 2 つのオレフィンに由来するシグナルが観測
されたことよりその構造を確認した。 
続いてカルボン酸 40 を THF 中 LAH で処理することで、アルコール体 41 を
合成した。41 は粗生成物の 1H-NMR にて δ 4.18 ppm に水酸基に隣接する 2H 分
のメチレンプロトンのシグナルが観測されたことよりその構造を確認した。 
さらにアルコール体 41 に対し CH2Cl2中 MnO2を作用させることで、アリルア
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ルコールの酸化を行い既知アルデヒド 38 を得た後、得られた粗生成物を Methyl 
(triphenylphosphoranylidene)acetate を用いた Wittig 反応の条件に付すことでメチ
ルエステル体 42 を 4 段階収率 59％で合成した。アルデヒド体 38 は粗生成物の
1
H-NMR にて δ 9.48 ppm にアルデヒド基に由来するシグナルが観測されたこと
よりその構造を確認した。一方メチルエステル体 42 は 1H-NMR にて、δ 7.26 ppm 
(d, J = 15.7 Hz)、δ 5.98 ppm (d, J = 15.7 Hz)にトランスオレフィンに由来するシグ
ナルが新たに観測されたことよりその構造を確認した。 
なお化合物 38、40、41 は揮発性を有するため、カラムクロマトグラフィーに
よる精製は行わず、粗生成物のまま次の反応へ進めた。 
 
OH
EtO2C CO2Et
2HC
EtO2C CO2Et
NaH, Et2O, reflux, 1h
then CHI3, reflux, 36 h
37 39
y. 53%
KOH, EtOH, H2O
reflux

CO2H
40
LAH, THF, rt. 
41
 O
38
MnO2, CH2Cl2, rt.

42
CO2MePh3PCHCO2Me
CH2Cl2, rt.
y. 59% from 39  
                    Scheme 5 
 
続いて、メチルエステル体 42 に対し CH2Cl2中-78 
o
C にて DIBAH を作用させ
ることでエステル基の還元を行い、アルコール体 43 を合成した。本化合物は
1
H-NMRにて δ 4.20 ppmに水酸基に隣接する 2H分のメチレンプロトンのシグナ
ルが新たに観測されたことよりその構造を確認した。また本化合物の差 NOE 測
定において、3 位プロトンに照射したところ 1 位および 5 位プロトンに相関が観
測されたことから、43 の幾何異性は(1E, 3E)であると確認した。 
最後にアルコール体 43 を CH2Cl2中 TBSCl、Imidazole 存在下室温で処理する
ことで、一級水酸基の TBS 保護を行い、目的のヨードジエン体 36 を二段階収率
92％で合成した。得られたヨードジエン体 36は 1H-NMRにて、δ 0.91 ppm (9H, s)、
δ 0.08 ppm (6H, s)に TBS 基に由来するシグナルが新たに観測されたことよりそ
の構造を確認した。(Scheme 6) 
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
42
CO2Me

43
OH
 OTBS
36
DIBAH, CH2Cl2, -78 
oC TBSCl, Imidazole
CH2Cl2, rt.
y. 92% over 2 steps
H
1
2
3
4
5
NOEDF
 
                Scheme 6 
 
 
目的のヨードジエン体 36 が合成できたので、次に Diels-Alder 反応の基質とな
るアミノジエン体への変換を計画した。 
2003 年、Buchwald らにより銅を用いたハロゲン化ビニルとアミド化合物のカ
ップリング反応が報告された。本反応では触媒としてヨウ化銅を、配位子とし
て DMEDA を用いることで、温和な条件かつ高収率で様々なエナミド類を合成
することに成功している 9)。 (Scheme 7) 
そこで本反応を利用すれば、通常合成困難な多置換アミノジエン体を効率的
に合成でき、また不斉補助基の導入にも適用できると考え、ヨードジエン体 36
に対する銅を用いたアミノカップリング反応を利用したアミノジエン体の合成
を行うこととした。 
 
R1 NH
O
R2
X Vinyl
 CuI (5 mol%), DMEDA (5 mol%)
           K2CO3 or Cs2CO3
solvent, rt - 110 oC
R1 N
O
R2
Vinyl
(X = Br, I)
MeHN
NHMe
                DMEDA
(N,N'-Dimethyl ethylenediamine)  
                  
Scheme 7 
 
 
はじめにアミノジエン体の合成と、Isoquinuclidine 体 29 の合成経路の確立に
向け、ヨードジエン体 36 と CbzNH2 (Benzyl carbamate) (44)とのアミノカップリ
ング反応を検討した。(Scheme 8, Table 1) 
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OTBS
46
 OTBS
36
CbzNH2
CbzN OTBS
45
CuI, DMEDA, Cs2CO3
solvent
See  table
NHCbz
H
H H
1
2
3
4
5
H
H
H
NOEDF
44
1
2
3
4
5
 
                                 Scheme 8 
 
entry CuI DMEDA solvent condition result 
1 10 mol % 10 mol % THF 70 
o
C  14 h trace 
2 10 mol % 10 mol % Toluene 70 
o
C  16 h trace 
3 100 mol % 100 mol % THF 70 
o
C  14 h  45 : 58%, 46 : 23% 
4 100 mol % 100 mol % THF rt.   15 h 45 : 57%, 46 : 2% 
5 100 mol % 100 mol % THF 40 
o
C  15 h 45 : 73%, 46 : 4% 
   
                                Table 1 
 
まず Entry 1、2 において、THF または Toluene 中、10 mol %の CuI、DMEDA
存在下 1.5 当量の CbzNH2 44 を作用させたところ、目的のアミノジエン体は痕
跡量得られるのみであった。 
 次に Entry 3 にて、THF 中 100 mol %の CuI、DMEDA 存在下、70 oC にて 14
時間撹拌したところ、目的のアミノジエン体 45 を収率 58%で得ることに成功し
た。しかし本条件では 45 の幾何異性体 46 も収率 23%で得られた。 
 続いて、目的のアミノジエン体 45 の収率向上と、その異性体 46 の生成を抑
制するため反応温度について検討を行なった。その結果 Entry 4 において、反応
温度を室温に下げ 15 時間撹拌したところ、異性体 46 の生成は 4％にまで抑えら
れたものの、目的のアミノジエン体 45 を収率 57％と中程度に留まった。 
そこで、Entry 5 において 40℃で反応を行ったところ、アミノジエン体 45 を
収率 73％で得ることに成功した。 
15 
 
 アミノジエン体 45 は ESI-MS にて疑似分子イオンピーク m/z 398 ([M+Na]+)を
示したこと、1H-NMR にて δ 7.40-7.35 ppm にフェニル基に由来する 5H 分のシグ
ナルを、δ 6.39 ppm (d, J = 10.4 Hz)に窒素原子に隣接するプロトンのシグナルが
観測されたことから、その構造を確認した。また差 NOE 測定にて 1 位プロトン
に照射したところ、3 位プロトンに相関が観測されたこと、また 2 位エチル基の
メチレンプロトンに照射したところ、窒素原子に隣接するプロトン、および 4
位プロトンに相関が観測されたことから 45 のオレフィンの幾何異性は(1E,3E)
であると確認した。 
 一方、異性体 46 は 45 と類似したスペクトルデータを示したが、差 NOE 測定
にて 4 位プロトンに照射したところ 2 位エチル基のメチレンプロトンに相関が
観測されたこと、また 2 位エチル基のメチレンプロトンに照射したところ、1 位
プロトンに相関が観測されたことから 46のオレフィンの幾何異性は(1Z,3E)であ
ると確認した。 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
16 
 
次に、Isoquinuclidine 体 29 のラセミ体合成経路の確立に向け、アミノジエン
体 45 を用いた Diels-Alder 反応とビシクロ環の構築を検討した。 
 
まず文献に従い 10）、Dimethy malonate (47)を酢酸中、パラホルムアルデヒド、
塩化銅存在下 2 時間加熱することで、Diels-Alder 反応の基質となるアルケン 33
を調製した。本化合物は 1H-NMR にて δ 6.57 ppm に末端オレフィンに由来する
2H 分のシグナルが、δ 3.86 ppm にメチルエステル基に由来する 6H 分のシグナ
ルが観測されたことからその構造を確認した。尚、本化合物は重合化しやすい
ため、調製後直ちに次の Diels-Alder 反応に用いた。(Scheme 9) 
 
MeO2C CO2Me
(HCHO)n, CuCl
AcOH, 100 oC
Dimethyl malonate (47) y. 40% 33
CO2MeMeO2C
 
                Scheme 9 
 
続いて本化合物と先に合成したアミノジエン体 45 を用い Diels-Alder 反応を行
った。アミノジエン体 45 に対し CH2Cl2中室温にてアルケン 33 を作用させたと
ころ、反応は速やかに進行しシクロヘキセン誘導体 48 を収率 90％で与えた。本
化合物は ESI-MS にて疑似分子イオンピーク m/z 542 ([M+Na]+)を示したこと、ま
た 1H-NMRにて δ 5.35 ppm (1H, s)にオレフィン 3位に由来するシグナルが、δ 3.70 
ppm (3H, s)、δ 3.56 ppm (3H, s)に 2 つのメチルエステル基に由来するシグナルが
観測されたことからその構造を確認した。さらに HMBC 相関より H5 位-C3 位の
間、及び H5 位-C1 位の間に相関が認められたことから望みの位置選択性にて反
応が進行したことを確認した。(Scheme 10) 
 
 
CbzHN
NHCbz
OTBS
CO2MeMeO2C
CH2Cl2, rt.
y. 90%
OTBS
45
33
NHCbz
OTBS
MeO2C
MeO2C
48
Key HMBC
1
2
3
4
5
6
  Scheme 10 
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続いて、48 の TBS 基を CSA を用いて脱保護しアルコール体 49 を得た後、一
級水酸基の Mesyl 化を行うことで化合物 50 を二段階 91%の収率で合成した。ア
ルコール体 49 は ESI-MS にて疑似分子イオンピーク m/z 428 ([M+Na]+)を示した
こと、また 1H-NMR にて TBS 基に由来するシグナルが消失したことよりその構
造を確認した。また Ms 体 50 は ESI-MS にて疑似分子イオンピーク m/z 506 
([M+Na]
+
)を示したこと、また 1H-NMR にて δ 3.02 ppm (3H, s)に Ms 基のプロト
ンに由来するシグナルが観測されたことからその構造を確認した。 
さらに Ms 体 50 を DMF 中炭酸セシウム存在下加熱することで、収率 80%で
Isoquinuclidine 体 29 へと導くことに成功した。本化合物は ESI-MS にて疑似分子
イオンピーク m/z 410 ([M+Na]+)を示したことからその構造を確認した。また
1
H-NMR は回転異性体の存在により複雑なチャートを与えたが、δ 3.02 ppm (3H, 
s)に観測されたMs基に由来するシグナルが消失したことより目的物の生成を確
認した。(Scheme 11) 
 
NHCbz
OTBS
MeO2C
MeO2C
NHCbz
OH
MeO2C
MeO2C
  CSA, MeOH, rt.   MsCl, Et3N, CH2Cl2
Cs2CO3, DMF
100 oC
y. 91% over 2 steps
y. 80%
48 49
29
Cbz
N
MeO2C
CO2Me
H
NHCbz
OMs
MeO2C
MeO2C
50  
                Scheme 11 
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第二節  光学活性 Isoquinuclidine 体 29 の合成 
 
 
次に、光学活性な Isoquinuclidine 誘導体 29 の合成に向け、不斉補助基を有す
るアミノジエン体の合成と、続くジアステレオ選択的 Diels-Alder 反応を検討し
た。(Scheme 12) 
まず、ヨードジエン体 36 と(4S,5R)-4,5-ジフェニル-2-オキサゾリジノン (51)
の銅を用いたアミノカップリング反応を行い、アミノジエン体 52 を収率 81％で
合成した。本化合物は ESI-MS にて疑似分子イオンピーク m/z 486 ([M+Na]+)を示
したこと、また 1H-NMRにて δ 7.18-7.06 ppm (6H, overlapped)、δ 6.99-6.94 ppm (2H, 
overlapped)、δ 6.82-6.75 (2H, overlapped)に不斉補助基に由来する 10H 分の芳香族
プロトンのシグナルが、δ 5.91 ppm、δ 5.29 ppm にフェニル基に隣接する 2 つの
メチンプロトンのシグナルが観測されたことからその構造を確認した。 
続いて、得られたアミノジエン体 52 に対し CH2Cl2中室温にて 10 当量のアル
ケン 33 を作用させたところ、反応に 60 時間必要としたものの、シクロヘキセ
ン誘導体 53 を収率 97％、単一の生成物として得ることができた。本化合物は
ESI-MS にて疑似分子イオンピーク m/z 630 ([M+Na]+)を示したこと、また
1
H-NMR にて δ 7.09-7.00 ppm に不斉補助基に由来する 10H 分の芳香族プロトン
のシグナルと、δ 3.82 ppm (3H, s)、δ 3.73 ppm (3H, s)に 2 つのメチルエステル基
に由来するシグナルが観測されたことからその構造を確認した。さらに本化合
物は[α]D
23
 +151.7
o
 (c 0.57, CHCl3)を示し、X 線結晶構造解析により目的の絶対立
体配置を有することを確認した。(Figure 7) 
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 OTBS       CuI, DMEDA, Cs2CO3
N OTBS
O
Ph
Ph
O
O
N
H
Ph
Ph
O
N
O
Ph
Ph
O
OTBS
CO2MeMeO2C
 (10 equiv)
CH2Cl2, rt., 60 h
y. 97%
N
O
MeO2C
MeO2C
OTBS
O Ph
Ph
(R)
(S)
36
51
52
y. 81%
(R)
(S)
(S)
(R)
53
33
(S)
(S)
[]D
23 -57o (c 2.0, CHCl3)
[]D
23 +151.7o (c 0.57, CHCl3)                               
Scheme 12 
 
          
53 
                Figure 7 
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本 Diels-Alder 反応における立体選択性は次のように考察した(Figure 8)。アミ
ノジエン体 52はオキサゾリジノン環のカルボニル基とジエニル部位の向きによ
り、syn 型、anti 型の 2 通りのコンフォメーションが存在する。この内、anti 型
のコンフォメーションはカルボニル基とジエニル部位の双極子モーメントが互
いに打消し合うように働くため、より有利な配座であると考えられる。よって
この anti 型のアミノジエンに対し、アルケン 33 はオキサゾリジノン環のフェニ
ル基を避けるように、紙面上側から接近し、望みの立体を有する環化付加体 53
が優先的に得られたと考えた 11)。 
N
OTBS
O
O PhN
OTBS
O
OPh
N
OTBS
O
PhO
MeO2C
CO2Me
Ph Ph
Ph
H
   anti
favored
      syn
disfavored
52
MeO2C
MeO2C
OTBS
N
O
O Ph
Ph
52
33
53  
                Figure 8 
 
 
 
 
続いて、得られた Diels-Alder 環化付加体 53 を MeOH 中水酸化パラジウム存
在下、水素雰囲気下撹拌することで、オキサゾリジノン環の還元的開裂を試み
た。しかし本反応では、高圧、高温条件においても、目的のアミン体 54 は得ら
れず、カルバミン酸で反応が止まった 55 が得られるのみであった。55 は ESI-MS
にて疑似分子イオンピーク m/z 632 ([M+Na]+)を示したこと、また 1H-NMR にて δ 
4.33 ppm (1H, dd, J = 11.3, 1.8 Hz)に 4’位の N-benzyl 位に相当するシグナルが、δ 
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3.92 ppm (1H, dd, J = 12.1, 12.8 Hz)、δ 3.50 ppm (1H, dd, J = 13.3, 2.0 Hz)に 5’位の
フェニル基に隣接するプロトンのシグナルが観測されたこと、さらに HMBC 相
関にて H1 位-C2’位の間及び H1 位-C4’位の間に相関が認められたことからその
構造を確認した。(Scheme 13) 
 
MeO2C
MeO2C
OTBS
N
O
O Ph
Ph
Pd(OH)2/C 
(20 mol %)
H2, MeOH, rt.
MeO2C
MeO2C
OTBS
N
Ph
Ph
O
HO
MeO2C
MeO2C
OTBS
NH2
53
55
54
Key HMBC
1
2
3
3'
4
5
6
4'
5'
2'
1'
  
Scheme 13 
 
 
そこで種々検討を行なった結果、環化付加体 53 のオキサゾリジノン環の還元
的開裂、カルバミン酸 55 の CSA を用いた脱炭酸反応、続く 56 の N-C 結合の還
元的開裂を One-pot で行うことで、アミノアルコール体 57 を得ることに成功し
た。57 は ESI-MS にて疑似分子イオンピーク m/z 272 ([M+H]+), 294 ([M+Na]+)を
示したこと、また 1H-NMR にてフェニル基及び TBS 基に相当するシグナルの消
失と、δ 3.87 ppm (1H, s)にアミノ基に隣接するプロトンが観測されたことからそ
の構造を確認した。さらに、得られた 57 のアミノ基を Schotten-Baumann 条件に
て Cbz 保護を行うことで、環化付加体 53 より二段階 90％の収率で化合物 49 を
得た。49 の構造は、先に合成したラセミ体と各種スペクトルデータが良い一致
を示したことよりその構造を確認した。(Scheme 14) 
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CbzCl
sat. NaHCO3 aq, CH2Cl2 
0 oC
MeO2C
MeO2C
OH
NHCbz
y. 90% from 53
iii ) Ar       H2, rt.
MeO2C
MeO2C
OH
HN
Ph
Ph
ii) CSA, Ar
     reflux
MeO2C
MeO2C
OH
NH2
57
56
49
MeO2C
MeO2C
OTBS
N
Ph
Ph
O
HO
55
MeO2C
MeO2C
OTBS
N
O
O Ph
Ph
53
i) Pd(OH)2/C 
   (20 mol %)
H2, MeOH, rt.
 
Scheme 14 
 
続いてラセミ体合成の際と同様、水酸基の Ms 化、ビシクロ環の構築を行い、
光学活性な Isoquinuclidine 誘導体 29 へと導くことに成功した。得られた光学活
性 Isoquinuclidine 誘導体 29 は[α]D +123.9 
o
 (c = 0.38, CHCl3) を与え、ラセミ体の
29 と各種スペクトルデータが一致したことからその構造を確認した。(Scheme 
15) 
1) MsCl, NEt3, CH2Cl2, 0 
oC
Cbz
N
MeO2C
CO2Me
H
2) Cs2CO3, DMF, 100 
oC
29
[]D +123.9 
o (c = 0.38, CHCl3)
MeO2C
MeO2C
OH
NHCbz
49  
 
                Scheme 15 
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第二章  Voacangalactone の不斉全合成研究 
 
 
次に天然アルカロイドの不斉全合成に向け、まず Isoquinuclidine 体 29 からラ
クトン環を有するアルカロイド Voacangalactone (21)の合成を計画した。 
以下に合成計画を示す。まず Isoquinuclidine 体 29 の加水分解、ヨードラクト
ン化によりカルボン酸 58 とした後、カルボン酸部位をアルキンに変換すること
で化合物 31 を合成することとした。続いて 31 のアルキン部位を足がかりにイ
ンドール体 59 を合成し、最終段階で C 環部を構築することで目的のアルカロイ
ド Voacangalactone (21)の合成を行うこととした。 
 
Cbz
N
O
O

Cbz
N
O
O
HO
Cbz
N
O
O
N
H
MeO
O
Cbz
N
MeO2C
CO2Me
H H
H
H
N
O
O
N
H
MeO
H
Voacangalactone (21)
C
29 58 31
59  
 
                Scheme 16 
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第一節 インドール体 59 の合成 
 
 
まず、福山らの方法に従い 6)、Isoquinuclidine 体 29 のエステル部位の加水分解
により、ジカルボン酸 60 へ変換し、続いて炭酸水素ナトリウム水溶液中ヨウ素
で処理することでラクトン体 58 を 2 段階 95％の収率で合成した (Scheme 17)。
ラクトン体 58 の構造は ESI-MS にて疑似分子イオンピーク m/z 484 ([M-H]-)を示
したこと、また 1H-NMR にてメチルエステル基及びオレフィン部位に由来する
シグナルが消失したこと、さらにその他のスペクトルデータが文献値と一致し
たことからその構造を確認した。 
次にラクトン体 58 を BH3・S(CH3)2 を用いた還元反応に付したところ、目的
のアルコール体 61 を収率 11％で、ラクトン部位も還元されたラクトール体 62
を収率 69％で得た。得られたラクトール体 62 はヨウ素を用いた酸化反応 12)に付
すことで目的のアルコール体61へ定量的に変換した。アルコール体61はESI-MS
にて疑似分子イオンピーク m/z 494 ([M+Na]+)を示したことよりその構造を確認
した。また 1H-NMRは回転異性体の存在により複雑なチャートを与えたが、δ 3.83 
(1H, m)、δ 3.59 ppm (dd, J = 11.9, 6.6 Hz), δ 3.49 ppm (dd, J = 11.9, 6.9 Hz), (total 1H)
に水酸基に隣接するプロトンのシグナルが観測されたことより目的物の生成を
確認した。一方、ラクトール体 62 については ESI-MS にて疑似分子イオンピー
ク m/z 496 ([M+Na]+)を示したこと、また 1H-NMR にて δ 5.01 ppm (1H, s)にラクト
ールのプロトンに由来するシグナルが観測されたことよりその構造を確認した。 
 
Cbz
N
MeO2C
CO2Me
   KOH, EtOH/H2O (10/1)
               reflux
    I2, sat. NaHCO3 aq
                 rt.
y. 95% over 2 steps
H
Cbz
N
HO2C
CO2H
H
Cbz
N
O
O

HO2C
H
Cbz
N
O
HO

HO
H
Cbz
N
O
O

HO
HBH3
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Scheme 17 
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 またラクトン体 58 を効率的にアルコール体 61 へ変換するため、ボラン還元
によって得られた粗生成物を、後処理、精製を行うことなく続くヨウ素酸化に
付した。その結果、2 段階 77％の収率で目的のアルコール体 61 を得ることに成
功した。(Scheme 18) 
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                Scheme 18 
 
 
続いてアルコール体 61 の一級水酸基のアルキンへの変換を行った。(Scheme 
19) 
初めにアルコール体 61 の DMP 酸化によりアルデヒド体 63 を合成した。63
は不安定であり、カラムクロマトグラフィーによる生成が困難であったため、
粗生成物のまま続く Seyferth-Gilbert 増炭反応に付した。しかし、アルデヒド体
63に対しメタノール中炭酸カリウム存在下Ohira-Bestemann試薬を作用させたと
ころ、目的のアルキン体 64 は得られず、エポキシド体 65 が二段階収率 55%で
得られた。これはラクトン部位が加溶媒分解されると同時に、生じたアルコキ
シドがヨウ素の付け根の炭素に攻撃することによって形成されたものと考えら
れる。(Scheme 20) 
エポキシド体 65 の構造は ESI-MS にて疑似分子イオンピーク m/z 392 
([M+Na]
+
)を示したこと、また 1H-NMRにて δ 3.80 ppm (s), δ 3.80 ppm (s), (total 3H)
にメチルエステル基のプロトンに由来するシグナルが観測されたことよりその
構造を確認した。 
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                  Scheme 20 
 
 
 
そこでエポキシドの形成を抑えるため 61のヨウ素原子を除去した後にアルキ
ン体へと導くこととした。(Scheme 21) 
まず 61 をベンゼン中、AIBN、nBu3SnH 存在下加熱還流することでラジカル
的脱ヨウ素化反応を行い定量的に 66 を得た。本化合物は ESI-MS にて疑似分子
イオンピーク m/z 368 ([M+Na]+)を示したこと、また 1H-NMR にて δ 4.65 ppm (1H, 
m)に観測されたヨウ素に隣接するプロトンのシグナルが消失し、高磁場側のプ
ロトンが 1H 分新たに観測されたことよりその構造を確認した。 
続いて 66 の DMP 酸化により得られた粗生成物に対し、Seyferth-Gilbert 増炭
反応を行うことで、2 段階 98％の収率でアルキン体 31 を合成した。アルキン体
31 は ESI-MS にて疑似分子イオンピーク m/z 362 ([M+Na]+)を示したこと、また
1
H-NMRにて δ 2.43 ppm (1H, s), δ 2.36 ppm (1H, s), (total 1H) に末端アルキンのプ
ロトンに由来するシグナルが観測されたことよりその構造を確認した。 
 
27 
 
AIBN, nBu3SnH
Benzene, reflux
y. quant.
y. 98% over 2 steps
  DMP, CH2Cl2
    MeCOCN2PO(OMe)2
 K2CO3, MeOH, 0 
oC to rt.
Cbz
N
O
O
HO
H
Cbz
N
O
O
H
O
H
Cbz
N
O
O
H
Cbz
N
O
O

HO
H
61 66
67 31  
                 Scheme 21 
 
 
続いて、アルキン体 31 に対し 5-メトキシインドール部位の構築を計画した。 
 
2010 年、福山らは(-)-Mersicarpine (68)の全合成において、化合物 69 の金触媒
を用いたアニリン窒素のアルキンに対する分子内求核付加反応を利用し、2 位置
換インドール 70 を合成している 13), 14)。従来、本形式のインドール合成法では
KOtBu などの塩基、または CuI、PdCl2などの金属をルイス酸として用い、高温
条件が必要とされてきた 15)。しかし本合成では 3 価の金触媒である NaAuCl4・
2H2O を用いることで、温和な条件にて 4 級不斉炭素の隣接部位にインドール環
を形成することに成功している。(Scheme 22) 
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69 70
 
                Scheme 22 
 
 
そこで本反応を利用し Voacangalactone (21)の 5-メトキシインドール部位を構
築しようと考えた。すなわちアルキン体 31 とヨードアニリン誘導体 71 の薗頭
クロスカップリング反応により化合物 72 を合成した後、続く金触媒を用いた環
化反応によりインドール体 59 へと導くこととした。(Scheme 23) 
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Scheme 23 
まず、薗頭クロスカップリング反応の基質となるヨードアニリン誘導体 71 を J. A. 
Murphy らの方法 16)に従い合成した(Scheme 24)。 
初めに p-Anisidine (73)に対し THF 中、Boc2O を作用させることで Boc 保護体 74 を収
率 95%で得た。続いて 74 に Et2O 中、n-BuLi を作用させた後、diiodoethane で処理し収
率 81％にてヨウ素体 75 を合成した。さらに 75 を CH2Cl2中、TFA で処理することで Boc
基の脱保護を行い収率 91％にて 71 へと導いた。71 は文献値と各種スペクトルデータが
一致したことからその構造を確認した。 
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74p-Anisidine (73)
I
NHBoc
MeO
75
Boc2O, THF
rt, 3 h
y. 95%
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                Scheme 24 
 
 次に合成したアルキン体 31 とヨードアニリン誘導体 71 の薗頭クロスカップ
リング反応を行った。(Scheme 25) 
Bag らの方法 17)に従い、アルキン体 31 とヨードアニリン誘導体 71 を DMF、
Et3N の混合溶媒中、Pd(PPh3)4、CuSO4、アスコルビン酸ナトリウム存在下、80 
o
C
で撹拌を行うことで化合物 72 を収率 60％で合成した。72 は ESI-MS にて疑似分
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子イオンピーク m/z 461 ([M+Na]+)を示したこと、また 1H-NMR にて δ 6.73-6.38 
ppm (2H, overlapped)、δ 6.63-6.57 ppm (1H, m)に新たに導入されたアニリンユニッ
トの芳香族プロトンに由来するシグナルが、さらに δ 5.19 ppm (2H, br-s)にアニリ
ン窒素に由来するプロトンのシグナルが観測されたことよりその構造を確認し
た。 
続いて、化合物 72 を EtOH 中、NaAuCl4・2H2O 存在下撹拌することで、環化
反応が進行し、インドール体 59 が収率 84％で得られた。インドール体 59 は
ESI-MS にて疑似分子イオンピーク m/z 461 ([M+Na]+)を示したこと、また
1
H-NMR にて δ 8.96 ppm (1H, br-s), δ 8.93 ppm (1H, br-s), (total 1H)にインドール
Na-H のプロトンに由来するシグナルが観測されたことよりその構造を確認した。
また UV スペクトル (MeOH)においても、309 (sh)、298 (sh)、273、208 nm に吸
収が認められたことから、インドール骨格の存在を確認した。(Figure 8) 
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第二節  C 環構築の検討および Voacangalactone (21)の不斉全合成 
 
 
最後に Voacangalactone の不斉全合成に向け、C 環部の構築を検討した。 
A. B. Smith らは(+)-Nodulisporic acid F (76)の全合成の過程で、インドール 3 位
からの分子内求核置換反応を利用した C 環部の構築を行っている 18)。本反応で
はインドール体 77 に対し、塩基として tBuMgCl を作用させ、また Zn(OTf)2を
添加することで、インドール 3 位で環化が進行した化合物 78 を選択的に得るこ
とに成功している。(Scheme 26) 
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(+)-Nodulisporic acid F (76)
tBuMgCl, Zn(OTf)2
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                Scheme 26 
そこで、この知見をもとに Isoquinuclidine 環の窒素原子に対し 2 炭素増炭反応
を行い、インドール 3 位からの求核置換反応により 7 員環の形成を行うことと
した。(Scheme 27) 
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                Scheme 27 
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まずインドール体 59 の接触水素化条件による Cbz 基の脱保護を行い、定量的
に 81 を得た(Scheme 28)。本化合物は ESI-MS にて疑似分子イオンピーク m/z 349 
([M+Na]
+
)を示したこと、また 1H-NMR にて Cbz 基に由来するプロトンのシグナ
ルが消失したことよりその構造を確認した。 
続いて得られた 81 をアセトニトリル中、炭酸水素ナトリウム、ヨードエタノ
ール存在下加熱還流することでアミノアルコール体 82 を収率 92％で合成した。
本化合物は ESI-MS にて疑似分子イオンピーク m/z 393 ([M+Na]+)を示したこと、
また 1H-NMR にて δ 3.62 ppm (2H, m)、δ 3.02 ppm (1H, ddd, J = 12.8, 8.2, 4.1 Hz)、
δ 2.91 ppm (1H, ddd, J = 13.3, 4.1, 4.1 Hz)に、Nbに導入されたアルキル基のプロト
ンに由来する 4H 分のシグナルが観測されたことよりその構造を確認した。 
さらに 82 に対し Appel 反応を行うことで環化前駆体 83 を収率 98%で合成し
た。本化合物は ESI-MS にて疑似分子イオンピーク m/z 503 ([M+Na]+)を示したこ
と、また 1H-NMR にて δ 3.62 ppm (2H, m)に観測された水酸基に隣接するメチレ
ンのプロトンが δ 3.30-3.10 ppm 付近に高磁場シフトしたことよりその構造を確
認した。 
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続いて合成した 83を用いて 7員環構築の検討を行なった。(Scheme 29, Table 2) 
See table
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               Scheme 29 
 
entry base additive soluvent temperature yield 
1 tBuMgCl - THF 60 oC N.R. 
2 tBuMgCl Zn(OTf)2 THF 60 
oC N.R. 
3 tBuOK - THF rt. 
Voacangalactone (21) y. 17% 
84  y. 37% 
4 tBuOK - Toluene 110 oC 21 and 84  trace. 
5 - AgOTf DME rt. N.R 
Table 2 
まず Entry 1，2 において、A. B. Smith らの報告に従い、塩基として t-ブチルマ
グネシウムクロライドを用い、THF 中 60 ℃にて撹拌を行ったところ、反応は全
く進行せず原料を回収するのみであった。 
次に Entry 3 において、塩基としてポタシウム t-ブトキシドを用い、THF 中室
温にて撹拌を行ったところ目的のアルカロイド Voacangalactone (21)が収率 17％
で得られると同時に、インドール 1 位で環化が進行した化合物 84 が収率 37%で
得られた。 
さらに Entry 4 において、溶媒としてトルエンを用い、反応温度を 110 oC まで
上げて行ったが、反応は全く進行せず原料を回収するのみであった。 
一方 Entry 5 において、ヨウ素の脱離能を上げ環化させることを目的に、DME
中 AgOTf 存在下室温で撹拌を行ったが 19)、本反応においても反応は全く進行せ
ず原料を回収するのみであった。 
化合物 84はESI-MSにて疑似分子イオンピークm/z 353 ([M+H]+)を示したこと、
また原料 83 の 1H-NMR にて δ 9.40 ppm (1H, br-s)に観測されたインドール Na-H
のプロトンのシグナルが消失したこと、また HMBC 相関にて H6 位-C2 位間また
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H6 位-C13 位間に相関が認められたことからその構造を確認した。 
以上の結果より、塩基としてポタシウム t-ブトキシドを用いることで目的のア
ルカロイド Voacangalactone (21)を低収率ながら得ることができたが、本環化反応
の収率、選択性の向上が認められなかったため、本ルートによる C 環構築はこ
こで断念することとした。 
 
 
 
そこで新たな合成ルートとして、59 のインドール 3 位に対して 2 炭素増炭反
応を行い、Cbz 基の脱保護と続く分子内アミド化反応により 7 員環の形成を行う
こととした。 
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                           Scheme 30 
 
 
まず、インドール体 59 に対しオキザリルクロライドを作用させ、続くメタノ
リシスを行うことでインドール 3位に 2炭素導入された化合物 85を収率 98％で
合成した (Scheme 31)。本化合物は ESI-MS にて疑似分子イオンピーク m/z 569 
([M+Na]
+
)を示したこと、また 1H-NMRにて δ 3.97 ppm (s), δ 3.93 ppm (s), (total 3H)
に新たに導入されたメチルエステル基に由来するプロトンのシグナルが観測さ
れたことからその構造を確認した。  
次に化合物 85 をアセトニトリル中 TMSI で処理することで、Cbz 基の脱保護
に続いて環化反応が進行し、化合物 86 が収率 89％で得られた。本化合物は
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ESI-MS にて疑似分子イオンピーク m/z 403 ([M+Na]+)を示したこと、また
1
H-NMR にて Cbz 基およびメチルエステル基に由来するプロトンのシグナルが
消失したことからその構造を確認した。 
さらに得られた化合物 86 を BH3・THF を用いた還元反応に付したところ、二
つのカルボニル基が同時に還元され、収率 56％で Voacangalactone (21)を合成す
ることに成功した。 
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                            Scheme 31 
 
 
 
 
以上の結果より、本ルートにおいて、効率的に C 環部を構築することができ、
新規アルカロイド Voacangalactone (21)の初の不斉全合成を達成した。 
合成品の 1H-NMR (36 ページ参照), 13C-NMR、UV、IR、ESI-MS、HR-ESI-MS
は天然の Voacangalactone (21)と一致し、また CD (37 ページ参照)についても合成
品と天然物で同様の波形を示したことから、Voacangalactone (21)の構造を絶対立
体配置を含めて決定することができた。 
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Table 3 : 
1
H- and 
13
C-NMR data for natural and synthetic voacangalactone (21) in 
CDCl3 
 
 
1
H (600 MHz) 
13
C (150 MHz) 
position  natural synthetic natural synthetic
2 
3 
 
5 
 
6 
 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
 
16 
17 
 
18 
 
19 
20 
21 
10-OMe 
CO 
NH 
  
3.24-3.20 (overlapped) 
3.09 (br-d, 9.9) 
3.33 (br-ddd, 14.5, 3.1, 3.1) 
3.24-3.20 (overlapped) 
3.42 (ddd 16.5, 12.9, 3.1) 
2.72 (br-d, 16.5) 
 
 
6.93 (d, 2.0) 
 
6.82 (dd, 8.5, 2.0) 
7.24 (d, 8.5) 
 
2.24 (br-s) 
2.07-2.03 (overlapped) 
1.81 (d, 14.6) 
 
2.31 (ddd, 14.2, 3.1, 3.1) 
2.07-2.03 (overlapped) 
1.02 (3H, dd, 7.4, 7.4) 
1.98 (dq, 14.8, 7.4) 
1.80 (dq, 14.8, 7.4) 
 
3.51 (s) 
3.86 (3H, s) 
 
9.48 (br-s) 
 
3.24-3.19 (overlapped) 
3.09 (br-d, 9.9) 
3.33 (ddd, 14.3, 2.7, 2.7) 
3.24-3.19 (overlapped) 
3.42 (ddd, 16.4, 12.6, 3.8) 
2.71 (br-d, 16.5) 
 
 
6.92 (d, 2.5) 
 
6.82 (dd, 8.8, 2.5) 
7.23 (d, 8.5) 
 
2.24 (br-s) 
2.07-2.03 (overlapped) 
1.83-1.77 (overlapped) 
 
2.31 (ddd, 14.3, 3.0, 3.0) 
2.07-2.03 (overlapped) 
1.02 (3H, dd, 7.4, 7.4) 
1.98 (dq. 14.8, 7.4) 
1.83-1.77 (overlapped) 
 
3.50 (s) 
3.86 (3H, s) 
 
9.48 (br-s) 
137.1 
50.3 
 
54.2 
 
20.1 
 
109.7 
128.7 
100.0 
154.2 
111.7 
112.0 
129.4 
26.2 
35.9 
 
45.8 
37.5 
 
7.3 
 
29.4 
88.1 
65.6 
56.1 
178.1 
 
137.0 
50.2 
 
54.1 
 
20.1 
 
109.7 
128.6 
100.0 
154.1 
111.6 
111.9 
129.3 
26.1 
35.8 
 
45.7 
37.4 
 
7.2 
 
29.3 
88.0 
65.6 
56.0 
178.1 
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1
H-NMR (CDCl3, 600MHz) of synthetic voacangalactone (21) 
 
 
1
H-NMR (CDCl3, 600MHz) of natural voacangalactone (21) 
 
 
                                Figure 9 
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Figure 10  CD spectra (MeOH) of synthetic and natural voacangalactone (21) 
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0
-3
-6
Mol. CD
200 400300
Wavelength [nm]
synthetic product
natural product
⊿
 
 
Synthetic : 
CD (c = 0.22 mmol/L, MeOH, 24 
o
C) ⊿ε (nm) : 0 (345), -0.17 (334), 0 (327) 
+0.88 (310), 0 (287), -1.46 (250),  
0 (240), +0.46 (238), 0 (235) 
-5.33 (223), 0 (208) 
Natural :  
CD (c = 0.30 mmol/L, MeOH, 24 
o
C) ⊿ε (nm) : 0 (345), -0.17 (331), 0 (316) 
 +0.35 (306), 0 (287), -0.62 (248) 
 0 (240), +0.33 (237), 0 (234) 
-3.12 (220), 0 (207), +2.10 (202) 
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第三章  3,6-Oxidovoacangine 及び VAR5 の不斉全合成研究 
 
 
続いて Voacangalactone (21)の類縁新規アルカロイド 3,6-Oxidovoacangine (23)
および VAR5 (22)の不斉全合成を計画した。 
以下に逆合成解析を示す (Scheme 32)。まず、本アルカロイド類は
Voacangalactone (21)の全合成と同様の方法にて、アルキン体 30 より合成できる
と考えた。次にアルキン体 30 は化合物 87 から導くこととし、さらに 87 のエチ
ルの立体化学は、アルケン体 88 の立体選択的水素化反応より構築できると考え
た。またアルケン体 88 は Voacangalactone (21)の合成における中間体 61 から導く
こととした。 
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はじめにアルケン体 88 の合成と、オレフィンの立体選択的水素化反応の検討
を行なった(Scheme 33)。まずラクトン体 61 の水酸基の TBS 保護を行い、化合
物 89 を収率 99％で得た。本化合物は 1H-NMR にて δ 0.86 ppm (s), δ 0.79 ppm (s), 
(total 9H)および δ 0.44 ppm (s), δ 0.32 ppm, δ 0.24 ppm (s), δ -0.01 ppm (s), (total 6H)
に TBS 基に由来するプロトンのシグナルが観測されたことよりその構造を確認
した。 
次に 89 をメチレンクロライド中 Zn powder、AcOH 存在下撹拌することでラ
クトン環の還元的開裂を行い、カルボン酸 90 とした後、その粗生成物について
TMSジアゾメタンによるカルボン酸のメチル化を行うことでアルケン体88を二
段階 93％の収率で合成した。アルケン体 88 は ESI-MS にて疑似分子イオンピー
ク m/z 496 ([M+Na]+)を示したこと、また 1H-NMR にて δ 3.63 ppm (s), δ 3.62 ppm 
(s), (total 3H)にメチルエステル基に由来するプロトンのシグナルが、δ 5.93 ppm 
(s), δ 5.91 ppm (s), (total 1H)にオレフィンに由来するプロトンのシグナルが観測
されたことよりその構造を確認した。 
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                               Scheme 33 
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次に化合物 88 を用いて、種々の金属触媒存在下オレフィンの水素化反応を検
討した。(Scheme 34, Table 4) 
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N
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93
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H
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Scheme 34 
 
entry catalyst Boc2O solvent condition yield 
1 Raney Ni 2.0 eq THF 80 oC 
91 + 92   y. 82% 
(91 : 92  ca. 2 : 3) 
2 
Pt/C 
(30 mol%) 
2.0 eq THF 
H2 balloon 
 rt. 
92   y. 51% 
93   y. 15% 
3 
Wilkinson’s cat. 
(30 mol%) 
- CH2Cl2 
H2 balloon 
 rt. 
N.R. 
4 
Crabtree’s cat. 
(30 mol%) 
- CH2Cl2 
H2 balloon 
 rt. 
93   y. 59% 
                                 Table 4 
まず Entry 1 において、触媒として Raney Ni (W2)を用い、THF 中 Boc2O 存在
下 80 oC にて撹拌したところ、Cbz 基が Boc 基に置き換わった 91 とその還元体
92 の混合物を収率 82％で得た。また 91 と 92 の生成比は 1H-NMR の積分比によ
り、およそ 2 : 3 であると算出した。 
次に Entry 2 において、触媒として 30 mol%の Pt/C を用い THF 中 Boc2O 存在
下水素雰囲気下で撹拌したところ、92 を収率 51%で、Cbz 基が残ったままの還
元体 93 を収率 15%で得た。 
さらに均一系触媒を用いて検討を行った。その結果 Entry 3 で Wilkinson 触媒
を用い反応を行ったが、反応は全く進行せず原料を回収するのみであった。 
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一方、Entry 4 で Crabtree 触媒を用い反応を行ったところ還元体 93 を収率 59%
で得た。 
還元体 92 は ESI-MS にて疑似分子イオンピーク m/z 464 ([M+Na]+)を示したこ
と、また原料 88 の 1H-NMR にて δ 5.93 ppm (s), δ 5.91 ppm (s), (total 1H)に観測さ
れたオレフィンに由来するプロトンのシグナルが消失したこと、[δ 1.48 ppm (s), 
δ 1.46 ppm (s), total 9H]に Boc 基に由来するプロトンのシグナルが新たに観測さ
れたことよりその構造を確認した。本化合物のエチル基の立体化学は、望みの
化合物とは逆の α 配置であることが X 線結晶構造解析により明らかとなった。
(Figure 11) 
          
                              Figure 11 
 
一方、93 は 1H-NMR にてオレフィンに由来するプロトンのシグナルが認めら
れなかったことよりその構造を確認した。またエチル基の立体化学については
Boc体 92へ変換することで確認した(Scheme 35)。すなわち 93を THF中 Pd(OH)2
存在下、水素雰囲気下撹拌した後、Boc2O を作用させることで化合物 92 が得ら
れた。本反応によって得られた化合物の 1H-NMR は X 線結晶構造解析により構
造確認した 92 と一致したことから、93 のエチル基の立体化学はα配置であると
決定した。 
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Scheme 35 
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ところで、水酸基などの配向性置換基を利用した立体選択的水素化反応は
Crabtree らによって精力的に研究されており、天然物合成においても広く用いら
れている 20)。 
そこで、Isoquinuclidine 環の α 面に位置するメチルエステル基を水酸基に変換
し、Crabtree 触媒を用いた配向性制御型の水素化反応を利用することで、エチル
基の立体を制御できると考えた。尚、一級水酸基の保護基については、TBS 基
では接触水素化条件にて一部脱保護されてしまったため、MOM 基を用いること
とした。(Scheme 36) 
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Scheme 36 
 
まず、化合物 61 の一級水酸基の MOM 保護を行い化合物 97 を収率 84%で得
た(Scheme 37)。本化合物は 1H-NMR にて δ 3.29 ppm (s), δ 3.23 ppm (s), (total 3H)
にメチルエーテル基に由来するプロトンのシグナルが新たに観測されたこと、
また 13C-NMR にて δ 96.5、δ 96.4 に MOM 基のメチレン部に由来するカーボンの
シグナルが新たに観測されたことよりその構造を確認した。 
次に 97 のラクトン環の還元的開裂反応、TMS ジアゾメタンによるカルボン酸
のメチル化を行うことでアルケン体 94 を二段階 61％の収率で合成した。アルケ
ン体 94 は ESI-MS にて疑似分子イオンピーク m/z 426 ([M+Na]+)を示したこと、
また 1H-NMR にて δ 5.96 ppm (s), δ 5.95 ppm (s), (total 1H)にオレフィンに由来す
るプロトンのシグナルが観測されたことよりその構造を確認した。 
さらに 94に対して Super hydrideを用いたメチルエステル基の還元反応を行い、
アルコール体 95 を定量的に得た。本化合物の構造は ESI-MS にて疑似分子イオ
ンピーク m/z 398 ([M+Na]+)を示したこと、また 1H-NMR にて原料 94 において観
測されたメチルエステル基のプロトンのシグナルが消失したことよりその構造
を確認した。 
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               Scheme 37 
 
 
続いて、合成したアルコール体 95 を用い Crabtree 触媒を用いたオレフィンの
水素化反応の検討を行った。(Scheme 38, Table 5) 
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entry catalyst soluvent condition yield 
1 
Crabtree’s cat. 
(20 mol%) 
CH2Cl2 
H2 balloon 
 rt. 
99   y. 39% 
100   y. 51% 
2 
Crabtree’s cat. 
(20 mol%) 
CH2Cl2 
H2 balloon 
10 atm 
99   y. 87% 
3 
Crabtree’s cat. 
(5 mol%) 
CH2Cl2 
H2 balloon 
10 atm 
N.R. 
 
Table 5 
 
まず、Entry 1 において CH2Cl2中 20 mol%の Crabtree 触媒存在下水素雰囲気下
撹拌したところ、還元体 99 が収率 39%で、二重結合が異性化した化合物 100 が
収率 51%で得られた。 
また、Entry 2 において高圧水素化装置を用い 10 気圧の水素雰囲気下で反応を
行ったところ、還元体 99 が収率 87%、単一生成物として得られた。 
一方、Entry 3 において触媒量を 5 mol%に減らし反応を行ったところ、反応は
全く進行せず原料を回収するのみであった。 
還元体 99 の構造は ESI-MS にて疑似分子イオンピーク m/z 400 ([M+Na]+)を示
したこと、また 1H-NMR にて δ 5.90 ppm (1H, br-s)に観測されたオレフィンプロ
トンのシグナルが消失したことよりその平面構造を確認した。 
一方、100 は ESI-MS にて疑似分子イオンピーク m/z 398 ([M+Na]+)を示したこ
と、また 1H-NMR にて δ 5.55 ppm (m), δ 5.46 ppm (m), (total 1H)および δ 1.56 ppm 
(3H, d, J = 6.8 Hz)にエチリデン側鎖に由来するプロトンのシグナルが観測され
たことよりその構造を確認した。さらにエチリデン側鎖の二重結合の幾何異性
については差 NOE 測定により決定した。すなわちオレフィンプロトンに照射し
たところ、窒素官能基に隣接するメチンプロトンに相関が認められたことから、
エチリデン部位の幾何異性は E 配置であると決定した。 
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また還元体 99 のエチル基の立体化学を決定するため、99 を MeOH 中 Pd(OH)2
存在下水素雰囲気下で撹拌することで Cbz 基の脱保護を行い、収率 62%でアミ
ノアルコール体 101 を合成した(Scheme 39)。本化合物は ESI-MS にて疑似分子
イオンピーク m/z 244 ([M+H]+)を示したこと、また 1H-NMR にて Cbz 基に由来す
るプロトンのシグナルが消失したことよりその構造を確認した。また差 NOE 測
定により、水酸基に隣接するメチレンプロトンに照射したところ、エチル基の
プロトンに相関が認められたことから 101 のエチル基の立体化学はα配位であ
ると決定した。 
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Scheme 39 
 
さらに、Scheme 38 で得られた二重結合の異性化体 100 に対し、Crabtree 触媒
を用いた還元反応を行い、その立体選択性を検証した(Scheme 40)。しかし本反
応においても得られた還元体のエチル基の立体化学は望みの化合物とは逆のα
配置となることが明らかとなった。 
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本反応の立体選択性については次のように考察した(Scheme 41)。化合物 95 に
おいて、オレフィン α 面における π 軌道は、水酸基側に接近しているため、オ
レフィン下側からのハイドロメタレーションは進行しにくいことが考えられる。
一方、オレフィン β 面における π 軌道は、ビシクロ環の外側を向くように位置
するため、立体障害がより小さいと考えられる。よって Cbz 基のカルボニル基
の配位を介し、オレフィン β 面からのハイドロメタレーションが優先して進行
し、エチル基の立体が α 配置の還元体 99 のみが得られたと考察した。 
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Scheme 41 
 
 
以上の結果から、Isoquinuclidine 環の窒素官能基の保護基を、トリチル基など
配位効果が少ないと考えられる保護基に変換すれば、オレフィンα面での還元
が優先して進行すると推察した。今後保護基の変換を行いオレフィンの還元反
応を検討する予定である。(Scheme 42) 
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また、別ルートでの天然アルカロイドの合成計画を立案した(Scheme 43)。こ
れまでの結果よりオレフィンの水素化反応で生じるエチル基の立体化学はすべ
て α 配置となることが明らかとなった。しかし本基質では、エチル基が α 配置
をとる場合、4 級不斉炭素に隣接するアルキル基との立体反発が大きく、熱力学
的には不利な構造であると考えられる。そこでエチルの隣にカルボニル基を有
する化合物 106 を合成できれば、熱力学的に安定と考えられる 107 へ異性化で
きると考察した。 
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Scheme 43 
 
 
今後、Scheme 42、または Scheme 43 の方法により望む 20 位エチル基の立体
化学の構築法を確立し、3,6-Oxidovoacangine (23)および VAR5 (22)の不斉全合成
を目指す予定である。 
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結語 
 
 
当研究室では、キョウチクトウ科植物 Voacanga africana の成分探索研究を行
い、新規 Iboga 型インドールアルカロイド、Voacangalactone (21)及び
3,6-Oxidovoacangine (23) 、 VAR5 (22) を単離構造決定した。その中で
3,6-Oxidovoacangine (23)は天然物として初の例となる CB1 レセプターアンタゴ
ニスト活性を有する化合物であるとこが明らかとなった。今回演者は薬理サン
プルの供給及び、新規合成法の確立を目的に、本アルカロイド類の不斉全合成
研究を行い、以下の知見を得た。 
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第一章では Iboga型インドールアルカロイドに共通の Isoquinuclidine 骨格を有
する合成中間体の合成を行った。その中で銅を用いたアミノカップリング反応
を利用した不斉補助基を有するアミノジエン体 52 の合成と、続くジアステレオ
選択的 Diels-Alder 反応を経て光学活性な Isoquinuclidine 誘導体 29 の合成経路を
見出した。 
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第二章では Isoquinuclidine 誘導体 29 から、新規アルカロイド Voacangalactone 
(21)の不斉全合成を行った。29 より導いたアルキン体 31 に対し、薗頭クロスカ
ップリング、金触媒を用いた環化反応を行い 5-メトキシインドール骨格を導入
し、最終段階で C 環部を構築することで、新規アルカロイド Voacangalactone (21)
の初の不斉全合成を達成した。合成品は天然物の CD スペクトルをはじめとして、
各種スペクトルデータが良い一致を示したことから、絶対立体配置を含めその
構造を確認した。 
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第三章では Voacangalactone (21)の類縁新規アルカロイド 3,6-Oxidovoacangine 
(23)、および VAR5 (22)の不斉全合成を検討した。アルケン体 88 に対する接触水
素化、またアルコール体 95 の Crabtree 触媒を用いた配向性制御型の接触水素化
を行い 20 位エチル基の立体構築を試みたが、いずれの方法においても得られた
化合物のエチル基の立体化学は天然物とは逆のα配置となることが明らかとな
った。 
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実験の部 
 
 
各章を通して、以下の機器等を使用した。 
 
 
UV          日本分光 (JASCO) V-560 
IR           日本分光 (JASCO) FT/IR-230 
比旋光度    日本分光 (JASCO) DIP-140 
             日本分光 (JASCO) P-1020 
1
H-NMR      日本電子 (JEOL) JNM A-500 (500 MHz) 
             日本電子 (JEOL) JNM A-400 (400 MHz) 
             日本電子 (JEOL) JNM ECP-400 (400 MHz) 
             日本電子 (JEOL) JNM ECP-600 (600 MHz) 
             日本電子 (JEOL) JNM ECS-400 (400 MHz) 
             日本電子 (JEOL) JNM ECA-600 (600 MHz) 
 
13
C-NMR     日本電子 (JEOL) JNM A-500 (125 MHz) 
             日本電子 (JEOL) JNM A-400 (100 MHz) 
             日本電子 (JEOL) JNM ECP-400 (100 MHz) 
             日本電子 (JEOL) JNM ECP-600 (150 MHz) 
             日本電子 (JEOL) JNM ECS-400 (100 MHz) 
             日本電子 (JEOL) JNM ECA-600 (150 MHz) 
 
1
H-NMR、13C-NMR はともに TMS を内部標準として測定し、δ (ppm)で値を示し
た。 
また、singlet, doublet, multiplet, broadened をそれぞれ s, d, m, br と略記した。 
 
EI-MS        日本電子 (JEOL) JMS-GC-mate 
FAB-MS      日本電子 (JEOL) AX-500 
              日本電子 (JEOL) AX-505 
ESI-MS     日本電子 (JEOL) AccuTOF-GCV 
HR-ESI-MS    日本電子 (JEOL) AccuTOF-GCV 
CD           日本分光 (JASCO) J-720WI 
[α]D          日本分光 (JASCO) P-1020 
m.p.          Yanagimoto Micro Melting Point Apparatus 1631-A (hot plate) 
51 
 
SiO2         Merck Silicaagel 60 (70-230 mesh) : Open column 
             関東化学, Silicagel 60N (40-50 μm) : Flash column 
             Merck Silicagel 60 F254 : TLC 
NHSiO2     Fuji Silysia Chemical, LTD. Chromatorex NH (100-200 mesh) : Open 
column 
            Fuji Silysia Chemical, LTD. NH : TLC 
MPLC       Column        : 草野 C.I.G. prepacked column silicagel 
                              CPS-HS-221-05 φ 22 mm×100 mm 
                           : 山善 ULTRA PACK 
                              NH 40μL  LCPS-HS-221-05 φ 22 mm×100 mm 
 
            System         : 日本分光 (JASCO) UV-2080 Plus (Pump) 
                           : 日本分光 (JASCO) UV-2075 Plus (UV detector) 
 
 
 
反応に用いた溶媒は全て使用前に蒸留した。 
 
特に以下の溶媒は、記したようにして乾燥した。 
      CH2Cl2, Et3N, Toluene 
MeOH, EtOH, AcOEt, Pyridine    : CaH2 上で蒸留した。 
AcOH                        : KMnO4上で蒸留した。 
      Et2O, THF                    : Na/ Benzophenone 上で蒸留した。 
       Toluene                       : Na 上で蒸留した。 
      DMF, DMSO                  : MS4Åと共に撹拌後、蒸留した。 
        
TLC 発色試薬 
    ・リンモリブデン酸 EtOH 溶液 
        ・1% p-anisaldehyde in AcOH 
        ・1% Ce(SO4)2 in 10% H2SO4 
      TLC プレートを溶液に浸した後、ホットプレート上で加熱発色させた。 
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第一章 付属実験 
 
 
Preparation of compound 42 
2HC
EtO2C CO2Et
39
 O
38

42
CO2Me
Ph3PCHCO2Me
CH2Cl2, rt.
y. 59% from 39
ref 7, 8
 
To a stirred solution of 39 (73.4 g, 161.7 mmol) in EtOH/H2O (3:1) (200 mL) was 
added KOH (31.6 g, 485.1 mmol) and the reaction mixture was refluxed at 120 
o
C for 
41 h. The reaction mixture was cooled to room temperature and evaporated under 
reduced pressure. The residue was dissolved in 10% aqueous K2CO3 and the mixture 
was washed with CH2Cl2. The solution was acidified with 10N HCl and the resultant 
mixture was extracted three times with CH2Cl2. The combined organic layers were dried 
over MgSO4 and evaporated under reduced pressure. The obtained crude carboxylic 
acid 40 was used for the next step without further purification. 
The crude carboxylic acid 40 was dissolved in THF (500 mL) and the solution was 
added LAH (6.45 g, 169.8 mmol) at 0 
o
C. After stirring 3 h at room temperature, the 
reaction mixture was cooled to 0
 o
C, and added Na2SO4 and aqueous Et2O. Then, the 
resultant mixture was stirred vigorously for 12 h, filtered (celite), and the filtrate was 
evaporated under reduced pressure. The obtained crude alcohol 41 was used for the next 
step without further purification.  
The crude alcohol 41 was dissolved in dry CH2Cl2 (500 mL) and the solution was 
added MnO2 (125.7 g, 1.23 mol). After stirring 48 h at room temperature, the reaction 
mixture was filtered (celite), and the filtrate was evaporated under reduced pressure. 
The obtained crude aldehyde 38 was used for the next step without further purification. 
Then, a solution of crude aldehyde 38 in dry CH2Cl2 (500 mL) was added methyl 
(triphenylphosphoranylidene)acetate (43.7 g, 131 mmol). After stirring at room 
temperature for 3 h, the reaction mixture was evaporated under reduced pressure. The 
residue was purified by silica gel column chromatography (ethyl acetate/n-hexane = 
30:70) to afford 25.3 g (59% yield from 39) of 42 as a yellow oil. 
 
Carboxylic acid 40 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.96 (1H, s), 2.52 (1H, ddd, J = 7.5, 7.5, 7.5 Hz), 
1.07 (3H, dd, J = 7.5, 7.5 Hz). 
13
C-NMR (100 MHz, CDCl3) ppm: 168.4, 144.1, 101.0, 
27.2, 12.0. 
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Alcohol 41 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 6.24 (1H, s), 4.18 (2H, s), 2.25 (2H, ddd, J = 7.7, 
7.7, 7.7 Hz), 1.04 (3H, dd, J = 7.5, 7.5 Hz). 
13
C-NMR (100 MHz, CDCl3) ppm: 152.0, 
108.0, 65.4, 28.3, 11.7. 
 
Aldehyde 38 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 9.48 (1H, s), 7.73 (1H, s), 2.42 (2H, ddd, J = 7.5, 
7.5, 7.5 Hz), 1.01 (3H, dd, J = 7.5, 7.5 Hz). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) ppm: 189.4, 
155.6, 109.0, 24.0, 11.6 
 
Compound 42 
IR νmax (ATR) cm
-1
: 2971, 2948, 2877, 1709, 1618. UV λmax (MeOH) nm: 286, 269 (sh), 
203. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.27 (1H, d, J = 15.7 Hz), 6.86 (1H, s), 
6.00 (1H, d, J = 15.7 Hz), 3.77 (3H, s), 2.45 (2H, ddd, J = 7.7, 7.7, 7.7 Hz), 1.04 (3H, 
dd, J = 7.7, 7.7 Hz). 
13
C-NMR (100 MHz, CDCl3) ppm: 167.5, 149.3, 143.4, 117.5, 92.4, 
51.8, 26.8, 11.9. 
 
 
 
Preparation of Iodoalkene 36 
 

42
CO2Me

43
OH
 OTBS
36
DIBAH, CH2Cl2, -78 
oC TBSCl, Imidazole
CH2Cl2, rt.
y. 92% over 2 steps
 
 
To a stirred solution of 42 (1.95 g, 7.34 mmol) in dry CH2Cl2 (70 mL) at -78 
o
C was 
added DIBAH (14.8 mL, 15.4 mmol, 1.04 M in n-hexane). After stirring at the same 
temperature for 2 h, the reaction mixture was quenched by adding saturated aqueous 
Rochelle salt and the mixture was stirred at room temperature for 1 h. The resultant 
mixture was extracted three times with CH2Cl2. The combined organic layers were dried 
over Na2SO4 and evaporated under reduced pressure. The resultant alcohol 43 was used 
for the next step without purification. 
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The crude alcohol 43 was dissolved in dry CH2Cl2 (70 mL), and imidazole (747 mg, 
11.0 mmol) and tert-butyldimethylsilyl chloride (1.21 g, 8.04 mmol) were added to the 
solution at 0 
o
C. After stirring at room temperature for 1.5 h, the reaction mixture was 
quenched by adding saturated aqueous NaHCO3 and the resultant mixture was extracted 
three times with CH2Cl2. The combined organic layers were dried over Na2SO4 and 
evaporated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column 
chromatography (ethyl acetate/n-hexane = 10:90) to afford 2.38 g (92% yield over two 
steps) of 36 as a yellow oil.  
 
Alcohol 43 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 6.30 (1H, s), 6.25 (1H, d, J = 15.7 Hz), 5.94 (1H, 
ddd, J = 15.7, 5.7, 5.7 Hz), 4.20 (2H, d, J = 4.6 Hz), 2.42 (2H, ddd, J = 7.7, 7.7, 7.7 Hz), 
1.04 (3H, dd, J = 7.5, 7.5 Hz). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 149.8, 130.4, 
128.5, 82.7, 63.4, 27.1, 12.1. 
 
Iodoalkene 36 
IR νmax (ATR) cm
-1
: 2954, 2928, 2345, 1373. UV λmax (MeOH) nm: 252 (sh), 246. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 6.23 (1H, s), 6.23 (1H, d, J = 15.2 Hz), 5.85 (1H, 
ddd, J = 15.7, 5.2, 5.2 Hz), 4.22 (2H, dd, J = 5.0, 1.8 Hz), 2.42 (2H, ddd, J = 7.7, 7.5, 
7.5 Hz), 1.03 (3H, dd, J = 7.5, 7.5 Hz), 0.92 (9H, s), 0.08 (6H, s). 
13
C-NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ ppm: 150.0, 129.2, 128.8, 81.6, 63.5, 27.2, 25.9, 18.4, 12.2, -5.2. 
 
 
Preparation of aminodiene 45 
OTBS
46
 OTBS
36
CbzNH2 (44)
CbzN OTBS
45
CuI, DMEDA, Cs2CO3
NHCbz
H
H H
H
H
HTHF
y. 73%
y. 4%  
A test tube (φ: 18 mm) was charged with copper iodide (11.0 mg, 0.057 mmol) and 
dried under reduced pressure (11 mmHg) at 150 
o
C
 
for 15 h. Benzyl carbamate 44 (10.3 
mg, 0.068 mmol) and Cs2CO3 (27.9 g, 0.086 mmol) were added to the test tube and the 
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tube was sealed with a rubber septum, evacuated, and then backfilled with argon. 
Degassed dry THF (0.5 mL) and the solution of iodoalkene 36 (20 mg, 0.057 mmol) in 
dry THF (0.1 mL) and N,N’-dimethylethylenediamine (6.1 μL, 0.057 mmol) were 
added in that sequence to the tube. After stirring at 40 
o
C for 15 h, the reaction mixture 
was cooled to room temperature and filtered (silica gel) and the filtrate was evaporated 
under reduced pressure. The residue was purified by pre-packed silica gel column 
chromatography (MPLC) (ethyl acetate/n-hexane = 5:95) to afford 15.7 mg (73% yield) 
of 45 as a colorless oil and 0.8 mg (4% yield) of isomer 46 as a colorless oil. 
 
Aminodiene 45 
UV λmax (MeOH) nm: 261, 206. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.40-7.35 (5H, 
overlapped), 6.55 (1H, d, J = 11.2 Hz), 6.39 (1H, d, J = 10.4 Hz), 6.10 (1H, d, J = 15.6 
Hz), 5.60 (1H, ddd, J = 15.6, 5.5, 5.5 Hz), 5.17 (2H, s), 4.24 (2H, d, J = 5.3 Hz), 2.13 
(2H, ddd, J = 7.7, 7.7, 7.7 Hz), 1.01 (3H, dd, J = 7.5, 7.5 Hz), 0.91 (9H, s), 0.07 (6H, s). 
13
C-NMR (100 MHz, CDCl3) ppm: 153.3, 135.7, 130.1, 128.6, 128.5, 128.5, 128.2, 
124.5, 122.7, 121.2, 67.5, 64.2, 26.0, 25.9, 18.6, 18.4, 12.5, -5.1. ESI-MS: 398 
[M+Na]
+
. 
 
Isomer 46 
UV λmax (MeOH) nm: 263, 211. 
1
H-NMR (CDCl3, 400 MHz) δ ppm: 7.38-7.33 (5H, 
overlapped), 6.53 (1H, d, J = 10.2 Hz), 6.40 (1H, d, J = 11.2 Hz), 6.21 (1H, d, J = 15.6 
Hz), 5.77 (1H, ddd, J = 15.6, 5.0, 5.0 Hz), 5.16 (2H, s), 4.26 (2H, d, J = 3.9 Hz) 2.18 
(2H, ddd, J = 7.1, 7.1, 7.1 Hz), 1.07 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 0.92 (9H, s), 0.08 (6H, s). 
13
C-NMR (100 MHz, CDCl3) ppm: 140.9, 128.9, 128.7, 128.6, 128.3, 128.2, 128.1, 
128.1, 119.7, 90.7, 67.2, 64.1, 36.8, 25.9, 25.9, 24.5, 18.4, 18.4, 13.3, -5.1, -5.2. 
 
 
Preparation of alkene 33 (This compound was freshly prepared just before the 
Diels-Alder reaction.) 
MeO2C CO2Me
(HCHO)n, CuCl
AcOH, 100 oC
Dimethyl malonate (47) y. 40% 33
CO2MeMeO2C
 
 
To a 20 mL of glacial acetic acid were added paraformaldehyde (4.0 g, 132 mmol), 
dimethyl malonate (20 mL, 175 mmol), and copper chloride (1.30 g, 13.1 mmol). After 
stirring at 100 
o
C for 2 h, the reaction mixture was cooled to room temperature and the 
56 
 
acetic acid was removed under reduced pressure (ca. 50 mmHg, 80 
o
C). Then, the 
residue was distilled under reduced pressure at 10 mmHg. The fraction between 85 
o
C 
to 105 
o
C (the external temperature was between 160 
o
C to 180 
o
C) was collected. The 
obtained colorless distillate 33 (10.2 g, 40%) was immediately used for the following 
Diels-Alder reaction.  
 
Alkene 33 
1
H-NMR (CDCl3, 400 MHz)δ ppm: 6.57 (2H, s), 3.86 (6H, s) 
 
 
Preparation of compound 48 
CbzHN
CO2MeMeO2C
CH2Cl2, rt.
y. 90%
OTBS
45
33
NHCbz
OTBS
MeO2C
MeO2C
48  
To a stirred solution of 45 (3.3 g, 8.79 mmol) in dry CH2Cl2 (88 mL) was added 33 
(6.33 g, 43.9 mmol). After stirring at room temperature for 12 h, the reaction mixture 
was evaporated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column 
chromatography (ethyl acetate/n-hexane = 30:70) to afford 4.11 g (90% yield) of 48 as   
a colorless oil. 
 
Compound 48 
1
H-NMR (500-MHz, CDCl3) δ ppm: 7.35-7.29 (5H, overlapped), 5.35 (1H, s), 5.10 
(1H, d, J = 12.5 Hz), 5.03 (1H, d, J = 12.5 Hz), 4.88 (1H, d, J = 10.4 Hz), 4.65 (1H, d, J 
= 10.0 Hz), 3.70 (3H, s), 3.56 (3H, s), 3.58-3.49 (2H, overlapped), 2.30 (1H, dd, J = 
13.8, 6.1 Hz), 2.19 (1H, br-s), 2.10 (2H, br-ddd, J = 7.6, 7.6, 7.6 Hz), 1.77 (1H, dd, J = 
13.8, 10.7 Hz), 1.06 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 0.87 (9H, s), 0.04 (3H, s), 0.03 (3H, s). 
13
C-NMR (125 MHz, CDCl3) ppm: 169.9, 169.9, 155.5, 140.0, 136.5, 128.4, 128.0, 
123.8, 66.8, 66.3, 58.0, 52.5, 50.4, 35.8, 27.4, 25.9, 25.7, 18.3, 12.0, -5.4. ESI-MS: 542 
[M+Na]
+
. 
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Preparation of aminodiene 52 
 OTBS      CuI, DMEDA, Cs2CO3
N OTBSO
Ph
Ph
O
O
N
H
Ph
Ph
O
36
51
52
y. 81%
(R)
(S)
(S)
(R)
 
A 500 mL round-bottomed flask was charged with copper iodide (3.78 g, 20.4 mmol) 
and dried under reduced pressure (11 mmHg) at 150 
o
C
 
for 15 h. Oxazolidinone 51 
(2.85 g, 12.2 mmol, [α]D
23
 -57
o
 (c 2.0, CHCl3)) and Cs2CO3 (4.86 g, 15.3 mmol) were 
added to the flask and the flask was sealed with a rubber septum, evacuated, and then 
backfilled with argon. Degassed dry DMF (40 mL) and the solution of iodoalkene 10 
(3.61 g, 10.2 mmol) in dry DMF (60 mL) and N,N’-dimethylethylenediamine (2.1 mL, 
20.4 mmol) were added in that sequence to the flask. After stirring at 100 
o
C for 18 h, 
the reaction mixture was cooled to room temperature and filtered (silica gel) and the 
filtrate was evaporated under reduced pressure (ca. 65 
o
C). The residue was purified by 
silica gel column chromatography (ethyl acetate/n-hexane = 10:90 to ethyl 
acetate/n-hexane = 50:50) to afford 3.84 g (81% yield) of 52 as a colorless oil. 
 
Aminodiene 52 
[α]D
23
 -13.1
o
 (c 0.68, CHCl3). IR νmax (ATR) cm
-1
: 1743. UV λmax (MeOH) nm: 253, 202. 
1
H-NMR (CDCl3, 400 MHz) δ ppm: 7.18-7.06 (6H, overlapped), 6.99-6.94 (2H, 
overlapped), 6.82-6.75 (2H, overlapped), 6.16 (1H, s), 6.06 (1H, br-d, J = 15.7 Hz), 5.91 
(1H, d, J = 7.7 Hz), 5.71 (1H, ddd, J = 15.7, 5.1, 5.1 Hz), 5.29 (1H, d, J = 7.7 Hz), 4.19 
(2H, dd, J = 5.1, 1.5 Hz), 2.35-2.16 (2H, overlapped), 0.98 (3H, dd, J = 7.5, 7.5 Hz), 
0.88 (9H, s), 0.04 (6H, s). 
13
C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 156.9, 134.0, 133.8, 
133.7, 129.6, 128.3, 128.2, 128.1, 127.9, 127.3, 126.2, 122.1, 80.2, 67.0, 63.9, 25.9, 
20.0, 18.4, 12.8, -5.2. ESI-MS: 486 [M+Na]
+
. HRESI-MS: calcd for C28H37NNaO3Si 
[M+Na]
+
, 486.2440; found, 486.2456. 
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Preparatin of compound 53 
CO2MeMeO2C
CH2Cl2, rt., 60 h
y. 97%
N
O
MeO2C
MeO2C
OTBS
O Ph
Ph
(R)
(S)
53
33
(S)
(S)
N OTBS
O
Ph
Ph
O
52
(S)
(R)
 
To a stirred solution of 52 (630 mg, 1.36 mmol) in dry CH2Cl2 (0.56 mL) was added 
33 (8.1 mL, 11.2 mmol, 1.39 M in CH2Cl2). After stirring at room temperature for 60 h, 
the reaction mixture was evaporated under reduced pressure. The residue was purified 
by silica gel column chromatography (ethyl acetate/n-hexane = 50:50) to afford 799 mg 
(97% yield) of 53 as white crystals. 
 
Compound 53 
[α]D
23
 +151.7
o
 (c 0.57, CHCl3). m.p. : 135.1-137.7 
o
C (hot plate). IR νmax (ATR) cm
-1
: 
1732. UV λmax (MeOH) nm: 203. 
1
H-NMR (CDCl3, 400 MHz) δ ppm: 7.09-7.00 
(10H, overlapped), 5.77 (1H, d, J = 7.3 Hz), 5.30 (1H, s), 5.16 (1H, d, J = 7.8 Hz), 5.16 
(1H, s), 3.82 (3H, s), 3.73 (3H, s), 3.51 (1H, dd, J = 9.9, 5.8 Hz), 3.42 (1H, dd, J = 9.7, 
6.0 Hz), 2.50 (1H, m), 2.13-2.05 (2H, overlapped), 1.70 (1H, m), 1.46 (1H, m), 0.91 
(9H, s), 0.60 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 0.07 (3H, s), 0.05 (3H, s).  
13
C-NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ ppm: 170.9, 169.6, 158.3, 136.3, 135.2, 134.0, 128.0, 127.8, 127.5, 125.8, 
125.5, 80.6, 66.6, 63.7, 58.7, 53.1, 52.8, 36.1, 28.2, 27.3, 26.0, 18.4, 11.4, -5.2, -5.3. 
ESI-MS: 630 [M+Na]
+
. HRESI-MS: calcd for C34H45NNaO7Si [M+Na]
+
, 630.2863; 
found, 630.2855. 
 
X-ray crystallographic analysis of 53 
59 
 
Preparation of compound 49 
CbzCl
sat. NaHCO3 aq, CH2Cl2 
0 oC
MeO2C
MeO2C
OH
NHCbz
y. 90% from 53
iii ) Ar       H2, rt.
MeO2C
MeO2C
OH
HN
Ph
Ph
ii) CSA, Ar
     reflux
MeO2C
MeO2C
OH
NH2
57
56
49
MeO2C
MeO2C
OTBS
N
Ph
Ph
O
HO
55
MeO2C
MeO2C
OTBS
N
O
O Ph
Ph
53
i) Pd(OH)2/C 
   (20 mol %)
H2, MeOH, rt.
 
To a stirred solution of 53 (20.1 mg, 0.033 mmol) in dry MeOH (0.3 mL) was added 
Pd(OH)2 (4.6 mg, 20% on carbon) and the reaction mixture was stirred vigorously at 
room temperature under hydrogen atmosphere. After 1.5 h, TLC analysis indicated that 
53 had been consumed, camphorsulfonic acid (9.2 mg, 0.040 mmol) was added to the 
reaction mixture. After refluxing at 80 
o
C for 8.5 h under argon atmosphere, the reaction 
mixture was cooled to room temperature and then stirred vigorously under hydrogen 
atmosphere for 1.5 h. The reaction mixture was filtered (Celite) and the filtrate was 
evaporated under reduced pressure. The residue was partialy purified by amino-silica 
gel short column chromatography (CHCl3) to afford amine 57. TLC analysis and 
1
H 
NMR measurement indicated the presence of amine 57, which was used for the next 
step without further purification.  
Amine 57 was suspended in saturated aqueous NaHCO3 (0.3 mL) and benzyl 
chloroformate (5.6 μL, 0.040 mmol) in dry CH2Cl2 (0.3 mL) was added dropwise to the 
suspension at 0 
o
C. After stirring vigorously at the same temperature for 1.5 h, the 
resultant mixture was extracted three times with CHCl3. The combined organic layers 
were dried over MgSO4 and evaporated under reduced pressure. The residue was 
purified by silica gel column chromatography (CHCl3 to CHCl3/MeOH = 90:10) to 
afford 12.1 mg (90% over all yield) of 49 as a colorless amorphous solid. 
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Compound 55 
1
H-NMR (CDCl3, 400 MHz) δ ppm: 7.36-7.33 (2H, overlapped), 7.18-7.12 (6H, 
overlapped), 6.94-6.90 (2H, overlapped), 5.57 (1H, s), 5.52 (1H, s), 4.53 (1H, d, J = 9.5 
Hz), 3.91 (1H, dd, J = 13.2, 11.4 Hz), 3.83 (3H, s), 3.74 (3H, s), 3.66-3.56 (2H, 
overlapped), 3.55 (1H, d, J = 12.1 Hz), 2.45 (1H, d, J = 9.9 Hz), 2.44 (1H, s), 2.28 (1H, 
br-s), 1.41-1.30 (2H, overlapped), 0.71 (3H, dd, J = 7.5, 7.5 Hz). 
13
C-NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ ppm: 170.9, 170.5, 161.5, 141.3, 140.2, 138.4, 129.6, 127.9, 127.8, 127.2, 
126.9, 126.2, 65.7, 62.9, 58.3, 56.4, 52.8, 52.8, 42.1, 36.2, 28.0, 26.8, 11.5. ESI-MS: 
518 [M+Na]
+
. 
 
Aminoalcohol 57 
1
H-NMR (CDCl3, 400 MHz) δ ppm: 5.29 (1H, s), 3.87 (1H, s), 3.76 (3H, s), 3.68 (3H, 
s), 3.63 (1H, dd, J = 10.6, 5.1 Hz), 3.57 (1H, dd, J = 10.2, 5.1 Hz), 2.36 (1H, dd, J = 
13.2, 5.9 Hz), 2.27 (1H, m), 1.89 (1H, dd, J = 13.3, 10.8 Hz), 1.38 (1H, m), 1.29 (1H, 
m), 1.09 (3H, dd, J = 7.5, 7.5 Hz). ESI-MS: 272 [M+H]
+
, 294 [M+Na]
+
. 
 
Compound 49 
[α]D
25
 +76.0
o
 (c 0.16, CHCl3). IR νmax (ATR) cm
-1
: 3353, 2953, 1731, 1522, 1238. UV 
λmax (MeOH) nm: 203. 
1
H-NMR (CDCl3, 400 MHz) δ ppm: 7.41-7.27 (5H, 
overlapped), 5.37 (1H, s), 5.12 (1H, d, J = 12.4 Hz), 5.03 (1H, d, J = 12.4 Hz), 4.92 (1H, 
d, J = 10.1 Hz), 4.78 (1H, d, J = 10.1 Hz), 3.70 (3H, s), 3.63 (1H, dd, J = 10.9, 4.9 Hz), 
3.58-3.55 (1H, overlapped), 3.55 (3H, s), 2.33 (1H, dd, J = 14.0, 6.2 Hz), 2.20 (1H, br-s), 
2.11 (2H, ddd, J = 7.4, 7.4, 7.4 Hz), 1.83 (1H, dd, J = 13.7, 11.4 Hz), 1.07 (3H, dd, J = 
7.5, 7.5 Hz). 
13
C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 169.9, 169.8, 155.6, 141.0, 136.4, 
128.5, 128.1, 123.1, 66.9, 65.9, 58.0, 52.7, 52.6, 50.1, 35.7, 27.5, 25.8, 12.1. ESI-MS: 
428 [M+Na]
+
. HRESI-MS: calcd for C21H27NNaO7 [M+Na]
+
, 428.1685; found, 
428.1702. 
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Preparation of compound 50 
   MsCl, NEt3, CH2Cl2, 0 
oCMeO2C
MeO2C
OH
NHCbz
49
MeO2C
MeO2C
OMs
NHCbz
50
y. 83%
 
To a stirred solution of 49 (2.37 g, 5.86 mmol) in dry CH2Cl2 (60 mL) were added 
Et3N (4.1 mL, 29.3 mmol) and methanesulfonyl chloride (0.55 mL, 7.03 mmol) at 0 
o
C. 
After stirring at the same temperature for 2 h, the reaction mixture was quenched with 
water. The resultant mixture was extracted three times with CHCl3 and the combined 
organic layers were washed with brine, dried over MgSO4, and evaporated under 
reduced pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography (ethyl 
acetate/n-hexane = 50:50) to afford 2.35 g (83% yield) of 50 as a colorless amorphous 
solid.  
 
Compound 50 
[α]D
26
 +78.2
o
 (c 0.35, CHCl3). IR νmax (ATR) cm
-1
: 2955, 1732, 1520, 1351. UV λmax 
(MeOH) nm: 203. 
1
H-NMR (CDCl3, 400 MHz) δ ppm: 7.37-7.27 (5H, overlapped), 
5.34 (1H, s), 5.13 (1H, d, J = 12.4 Hz), 5.03 (1H, d, J = 12.4 Hz), 4.94 (1H, d, J = 10.1 
Hz), 4.67 (1H, d, J = 10.1 Hz), 4.15 (1H, dd, J = 9.7, 4.5 Hz), 4.11 (1H, dd, J = 10.1, 5.1  
Hz), 3.72 (3H, s), 3.55 (3H, s), 3.02 (3H, s), 2.49-2.35 (2H, overlapped), 2.11 (2H, ddd, 
J = 7.3, 7.3, 7.3 Hz), 1.79 (1H, dd, J = 13.7, 11.0 Hz), 1.07 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz). 
13
C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 169.4, 155.6, 142.0, 128.5, 128.1, 128.1, 121.0, 
72.1, 67.0, 57.7, 52.8, 52.7, 50.0, 37.6, 33.4, 27.4, 25.9, 12.0. ESI-MS: 506 [M+Na]
+
. 
HRESI-MS: calcd for C22H29NNaO9S [M+Na]
+
, 506.1461; found, 506.1460. 
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Preparation of isoquinuclidine 29 
Cbz
N
MeO2C
CO2Me
H  Cs2CO3, DMF, 100 
oC
29
MeO2C
MeO2C
OMs
NHCbz
50
y. 80%
 
To three solutions of 50 (2.20 g, 4.55 mmol) (950 mg, 710 mg, 540 mg) in dry DMF 
(460 mL) (200 mL, 150 mL, 110 mL) was added Cs2CO3 (2.22 g, 6.82 mmol) (960 mg, 
717 mg, 546 mg) and the reaction mixtures were heated with stirring at 100 
o
C for 20 h, 
respectively. The reaction mixtures were combined and evaporated under reduced 
pressure (6 mmHg) at 60 
o
C. The residue was diluted with water and the resultant 
mixture was extracted three times with ether. The combined organic layers were washed 
with brine, dried over MgSO4 and evaporated under reduced pressure. The residue was 
purified by silica gel column chromatography (ethyl acetate/n-hexane = 50:50) to afford 
1.28 g (80% yield) of 29 as a colorless oil.  
 
Isoquinuclidine 29 
[α]D
26
 +123.9
o
 (c 0.38, CHCl3). IR νmax (ATR) cm
-1
: 2955, 1734, 1698, 1409, 1242. UV 
λmax (MeOH) nm: 204. 
1
H-NMR (CDCl3, 400 MHz) δ ppm: 7.39-7.29 (5H, 
overlapped), 5.98 (1H, m), [5.21 (s), 5.18 (s), (1H)], 5.15-5.03 (2H, overlapped), [3.67 
(s), 3.66 (s), (3H)], [3.63 (s), 3.48 (s), (3H)], [3.34 (dd, J = 10.0, 2.0 Hz), 3.26 (dd, J = 
10.0, 1.2 Hz), (1H)], [2.93 (ddd, J = 10.0, 2.8, 2.8 Hz), 2.90 (ddd, J = 9.6, 2.8, 2.8 Hz), 
(1H)], 2.78 (1H, m), [2.57 (dd, J = 8.0, 2.8 Hz), 2.53 (dd, J = 7.2, 2.8 Hz), (1H)], 
2.41-2.18 (2H, overlapped), 1.86 (1H, ddd, J = 13.6, 2.8, 2.8 Hz), [1.03 (dd, J = 7.2, 7.2 
Hz), 0.98 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz), (3H)]. 
13
C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 170.7, 
170.6, 170.5, 170.3, 155.1, 154.7, 146.7, 146.2, 137.0, 136.8, 128.4, 128.3, 128.1, 128.0, 
127.7, 127.6, 125.7, 125.4, 66.9, 66.7, 59.8, 59.7, 53.7, 53.2, 53.0, 52.8, 52.5, 52.4, 46.8, 
46.4, 32.4, 32.2, 30.4, 30.1, 29.9, 26.6, 11.3. ESI-MS: 410 [M+Na]
+
. HRESI-MS: calcd 
for C21H25NNaO6 [M+Na]
+
, 410.1579; found, 410.1589. 
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第二章 付属実験 
 
 
Preparation of lactone 58 
Cbz
N
MeO2C
CO2Me
   1) KOH, EtOH/H2O (10/1)
               reflux
   2) I2, sat. NaHCO3 aq
                  rt.
y. 95% over 2 steps
H
Cbz
N
O
O

HO2C
H
29 58  
 
Isoqunuclidine 29 (2.09 g, 5.39 mmol) was dissolved in EtOH/5 N KOH (1/1) (60 mL) 
and the reaction mixture was refluxed at 120 
o
C for 2 h. The reaction mixture was 
cooled to 0 
o
C and acidified to below pH 1 with 5 N HCl. The resultant mixture was 
extracted three times with ether. The combined organic layers were washed with brine, 
dried over MgSO4, and evaporated under reduced pressure.  
Then, the obtained crude residue was dissolved in saturated aqueous NaHCO3 (60 mL) 
and iodine (2.74 g, 10.8 mmol) was added to the solution. After stirring at room 
temperature for 4 h, the reaction mixture was acidified with 5 N HCl. The resultant 
mixture was extracted three times with ether and the combined organic layers were 
washed with brine, dried over MgSO4, and evaporated under reduced pressure. The 
residue was purified by silica gel column chromatography (CHCl3/MeOH/formic acid = 
80:10:10) to afford 2.48 g (95% yield over two steps) of 58 as a colorless amorphous 
solid.  
 
Lactone 58 
[α]D
26
 -8.2
o
 (c 0.22, MeOH). IR νmax (ATR) cm
-1
: 2961, 1791, 1698, 1419. UV λmax 
(MeOH) nm: 203. 
1
H-NMR (CDCl3, 400 MHz) δ ppm: 7.38-7.34 (5H, overlapped), 
5.27-5.08 (3H, overlapped), [4.63 (br-s), 4.61 (br-s), (1H)], 3.98 (1H, m), 3.45 (1H, m), 
2.63 (1H, dd, J = 14.3, 14.3 Hz), [2.60 (br-s), 2.54 (br-s), (1H)], 2.29 (1H, br-dd, J = 
15.0, 12.4 Hz), 2.03-1.89 (2H, overlapped), [1.05 (dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 0.88 (dd, J = 7.3, 
7.3 Hz), (3H)]. 
13
C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 172.0, 169.8, 156.3, 154.9, 
135.7, 135.6, 128.6, 128.4, 128.3, 128.0, 127.9, 86.3, 68.3, 68.0, 65.9, 53.4, 53.2, 47.4, 
47.2, 36.7, 34.7, 34.1, 33.5, 33.3, 30.7, 30.4, 8.4, 8.3. ESI-MS: 484 [M-H]
-
. HRESI-MS: 
calcd for C19H19INO6 [M-H]
-
, 484.0257; found, 484.0251. 
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Preparation of alcohol 61 
Cbz
N
O
O

HO2C
Cbz
N
O
HO

Cbz
N
O
O

HO HO
   BH3
. S(CH3)2
      (10 equiv)
; I2, K2CO3
  MeOH/H2O (10/1)
y. 77% over 2 steps
THF, 0 oC to rt.
H H H
58 62 61
; quenched by MeOH
  followed by evaporation 
  of the solvents  
To a stirred solution of 58 (500 mg, 1.03 mmol) in dry THF (10 mL) was added BH3・
S(CH3)2 (1.03 mL, 10.3 mmol, 10 M in THF) dropwise at 0 
o
C. After stirring at the 
same temperature for 12 h, the reaction mixture was quenched with MeOH and stirred 
for 30 min. The resultant mixture was evaporated under reduced pressure and the 
residue was dissolved in MeOH/H2O (1/1) (10 mL). Then, I2 (2.35 g, 9.27 mmol) and 
K2CO3 (284 mg, 2.06 mmol) were added to the solution. After stirring at room 
temperature for 24 h, the reaction mixture was quenched by adding saturated aqueous 
Na2S2O4. The resultant mixture was extracted three times with CHCl3 and the combined 
organic layers were dried over Na2SO4 and evaporated under reduced pressure. The 
residue was purified by silica gel column chromatography (ethyl acetate/n-hexane = 
50:50) to afford 372 mg (77% yield over two steps) of 61 as a colorless amorphous 
solid.  
 
 
Alcohol 61 
[α]D
25
 +13.8
o
 (c 0.20, MeOH). IR νmax (ATR) cm
-1
: 3445, 2944, 1780, 1685, 1419. UV 
λmax (MeOH) nm: 204. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.41-7.32 (5H, 
overlapped), [5.24 (d, J = 12.4 Hz), 5.23 (d, J = 12.4 Hz), (1H)], [5.19 (d, J = 12.4 Hz), 
5.18 (d, J = 12.4), (1H)], [4.75 (s), 4.71 (s), (1H)], 4.65 (1H, m), 3.98 (1H, m), 3.81 (1H, 
m), [3.59 (dd, J = 11.9, 6.6 Hz), 3.49 (dd, J = 11.9, 6.9 Hz), (1H)], 3.38 (1H, m), 2.50 
(br-d, J = 14.7 Hz), 2.73 (1H, br-s), 2.01 (1H, m), 2.03-1.87 (2H, overlapped), [1.75 (dd, 
J = 14.2, 1.8 Hz), 1.62 (dd, J = 14.6, 2.3 Hz), (1H)], [1.01 (dd, J = 7.4, 7.4 Hz), 0.86 (dd, 
J = 7.3, 7.3 Hz), (3H)]. 
13
C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ ppm: 176.5, 176.4, 156.2, 
155.2, 136.1, 136.0, 128.6, 128.4, 128.3, 127.9, 127.8, 85.7, 85.6, 67.8, 61.9, 61.4, 50.1, 
49.0, 48.6, 47.8, 47.5, 37.1, 36.9, 35.9, 35.5, 33.6, 33.5, 30.6, 30.5, 8.4, 8.3. ESI-MS: 
494 [M+Na]
+
. HRESI-MS: calcd for C19H22INNaO5 [M+Na]
+
, 494.0440; found, 
494.0447. 
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Lactol 62 
1
H-NMR (500-MHz, CDCl3) ppm: 7.38-7.32 (5H, overlapped), 5.26-5.13 (3H, 
overlapped), 5.01 (1H, s), [4.62 (s), 4.57 (s), total 1H], [4.41 (d, J = 4.0 Hz), 4.37 (d, J = 
4.3 Hz), total 1H], 4.00 (1H, m), [3.76 (d, J = 11.6 Hz), 3.72 (d, J = 11.6 Hz), total 1H], 
3.59 (1H, m), [3.26 (br-d, J = 11.3), 3.22 (br-d, J = 11.3 Hz), total 1H], 2.36 (1H, br-s), 
2.30 (1H, br-s), 1.93 (1H, m), 1.85-1.62 (4H, overlapped), [1.01 (dd, J = 7.4, 7.4 Hz), 
0.85 (dd, J = 7.3, 7.3 Hz), total 3H]. ESI-MS: 496 [M+Na]
+
. 
 
 
Preparation of compound 66 
AIBN, nBu3SnH
Benzene, reflux
y. quant.
Cbz
N
O
O
HO
H
Cbz
N
O
O

HO
H
61 66  
To a stirred solution of 61 (537 mg, 1.14 mmol) in dry benzene (11.4 mL) were added 
AIBN (374 mg, 2.28 mmol) and nBu3SnH (0.70 mL, 2.62 mmol). After refluxing at 90 
o
C for 2 h, the reaction mixture was evaporated under reduced pressure. The residue was 
purified by silica gel column chromatography (ethyl acetate/n-hexane = 50:50) to afford 
401 mg (quant) of 66 as a colorless oil. 
 
Compound 66 
[α]D
26
 -32.9
o
 (c 0.22, MeOH). IR νmax (ATR) cm
-1
: 3446, 2938, 1772, 1683, 1419. UV 
λmax (MeOH) nm: 205. 
1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.39-7.32 (5H, 
overlapped), 5.20 (2H, m), [4.67 (s), 4.66 (s), (1H)], 3.79 (1H, m), [3.57 (dd, J = 11.7, 
4.8 Hz), 3.48 (dd, J = 11.7, 6.9 Hz), (1H)], 3.38-3.33 (2H, overlapped), [2.43 (br-s), 
2.11 (br-s), (1H)], [2.30 (br-s), 2.26 (br-s), (1H)], [2.05 (br-s), 2.03 (br-s), (1H)], 
1.91-1.65 (5H, overlapped), [1.49 (d, J = 14.5 Hz), 1.39 (dd, J = 14.5 Hz), (1H)], [1.02 
(dd, J = 7.6, 7.6 Hz), 0.94 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz), (3H)]. 
13
C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ 
ppm: 177.6, 177.5, 156.4, 155.6, 136.2, 136.2, 128.6, 128.2, 127.9, 127.8, 85.6, 85.5, 
67.6, 67.5, 62.4, 61.8, 53.0, 52.9, 50.1, 49.9, 49.4, 49.0, 36.9, 36.8, 29.5, 29.4, 29.2, 
26.3, 26.1, 7.0, 6.9. ESI-MS: 368 [M+Na]
+
. HRESI-MS: calcd for C19H23NNaO5 
[M+Na]
+
, 368.1473; found, 368.1426. 
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Preparation of alkyne 31 
y. 98% over 2 steps
1)  DMP, CH2Cl2
    2) MeCOCN2PO(OMe)2
        K2CO3, MeOH, 0 
oC to rt.
Cbz
N
O
O
H
31
Cbz
N
O
O
HO
H
66
 
To a stirred solution of compound 66 (50.0 mg, 0.15 mmol) in dry CH2Cl2 (1.5 mL) 
was added DMP (123 mg, 0.29 mmol) at 0 
o
C, and the mixture was stirred under argon 
atmosphere at room temperature. After 3 h, the reaction mixture was quenched by 
adding saturated aqueous NaHCO3/saturated aqueous Na2S2O3 (1/1). The resultant 
mixture was extracted three times with CHCl3 and the combined organic layers were 
washed with brine, dried over Na2SO4, and evaporated under reduced pressure. The 
resultant aldehyde 67 was used for the next step without purification.  
To a stirred solution of MeCOCN2PO(OMe)2 (83.5 mg, 0.44 mmol) in dry MeOH (1.0 
mL) was added K2CO3 (60.0 mg, 0.44 mmol) at 0 
o
C and the mixture was stirred under 
argon atmosphere at room temperature. After 10 min, the reaction mixture was cooled to 
0 
o
C and crude aldehyde in dry MeOH (0.5 mL) was added dropwise. After stirring for 
2 h at room temperature, the reaction mixture was quenched by adding saturated 
aqueous NH4Cl. The resultant mixture was extracted three times with ethyl acetate and 
the combined organic layers were dried over Na2SO4 and evaporated under reduced 
pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography (ethyl 
acetate/n-hexane = 50:50) to afford 48.0 mg (98% yield over two steps) of 31 as a 
colorless oil.  
 
Compound 31 
[α]D
26
 -63.2
o
 (c 0.17, MeOH). IR νmax (ATR) cm
-1
: 3276, 2942, 1781, 1698, 1416. UV 
λmax (MeOH) nm: 207. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.38-7.33 (5H, 
overlapped), 5.21 (2H, m), [4.81 (s), 4.67 (s), (1H)], [3.50 (ddd, J = 10.6, 2.3, 2.3 Hz), 
3.48 (ddd, J = 10.5, 2.3, 2.3 Hz), (1H)], [3.37 (ddd, J = 10.6, 2.7, 2.7 Hz), 3.35 (ddd, J = 
10.5, 2.7, 2.7 Hz), (1H)], [2.43 (s), 2.36 (s), (1H)], 2.36-2.24 (2H, overlapped), 
2.05-1.98 (2H, overlapped), 1.88-1.62 (3H, overlapped), [1.05 (dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 
0.93 (dd, J = 7.3, 7.3 Hz), (3H)]. 
13
C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ ppm: 173.2, 173.1, 
156.0, 155.4, 136.2, 136.1, 128.5, 128.5, 128.2, 128.2, 127.9, 127.8, 85.8, 85.6, 80.4, 
80.4, 73.7, 73.6, 67.6, 58.0, 57.5, 49.6, 49.5, 42.7, 42.6, 36.0, 36.0, 35.0, 35.0, 29.3, 
29.1, 26.1, 25.9, 7.0, 6.9. ESI-MS: 362 [M+Na]
+
. HRESI-MS: calcd for C20H21NNaO4 
[M+Na]
+
, 362.1368; found, 362.1346. 
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Preparation of compound 72 
Cbz
N
O
O
NH2
OMeOMe
NH2
I
Pd(PPh3)4 (3 mol%), CuSO4 (3 mol%)
 Na ascorbate, DMF/Et3N (1/1), 80 
oC
y. 60%
Cbz
N
O
O
H
H
31 71
72
 
A 10 mL test tube was charged with Pd(PPh3)4 (2.0 mg, 0.0017 mmol), CuSO4 (0.3 mg, 
0.0019 mmol), and sodium ascorbate (3.5 mg, 0.018 mmol) in argon atmosphere, and 
sealed with a rubber septum. Then, degassed dry DMF/Et3N (1/1) (0.2 mL) and 
solutions of alkyne 31 (20.1 mg, 0.059 mmol) in dry DMF/Et3N (1/1) (0.2 mL) and 
iodoaniline 71 (14.2 mg, 0.059 mmol) in dry DMF/Et3N (1/1) (0.2 mL) were added 
dropwise to the test tube. After stirring at 80 
o
C for 5 h, the reaction mixture was cooled 
to room temperature and quenched by adding saturated aqueous NH4Cl. The resultant 
mixture was extracted three times with ethyl acetate. The combined organic layers were 
washed with brine, dried over Na2SO4, and evaporated under reduced pressure. The 
residue was purified by silica gel column chromatography (ethyl acetate/n-hexane = 
50:50) to afford 16.4 mg (60%) of 72 as a colorless amorphous solid.  
 
Compound 72 
[α]D
26
 -26.0
o
 (c 0.077, MeOH). IR νmax (ATR) cm
-1
: 2939, 1778, 1698, 1498, 1417. UV 
λmax (MeOH) nm: 337, 251, 229, 204. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.38-7.25 
(5H, overlapped), 6.38-6.73 (2H, overlapped), 6.63-6.57 (1H, m), 5.19 (2H, m), [4.90 
(s), 4.74 (s), (1H)], 3.92 (2H, br-s), [3.71 (s), 3.70 (s), (3H)], [3.56 (ddd, J = 10.5, 2.3, 
2.3 Hz), 3.52 (ddd, J = 11.4, 2.3, 2.3 Hz), (1H)], 3.39 (1H, ddd, J = 11.0, 2.8, 2.8 Hz), 
2.37-2.30 (2H, overlapped), 2.12-2.06 (2H, overlapped), 1.89-1.66 (3H, overlapped), 
[1.04 (dd, J = 7.4, 7.4 Hz), 0.96 (dd, J = 7.3, 7.3 Hz), (3H)]. 
13
C-NMR (150 MHz 
CDCl3) δ ppm: 173.7, 173.6, 151.6, 151.5, 143.1, 142.9, 136.2, 136.0, 128.6, 128.6, 
128.2, 127.9, 127.8, 117.9, 117.9, 115.8, 115.6, 115.5, 107.0, 90.8, 85.8, 85.7, 67.6, 58.3, 
58.0, 55.8, 55.8, 49.8, 49.7, 43.8, 43.6, 36.2, 36.1, 35.4, 29.5, 29.2, 26.2, 26.1, 7.0, 6.9. 
ESI-MS: 461 [M+H]
+
. HRESI-MS: calcd for C27H29N2O5 [M+H]
+
, 461.2076; found, 
461.2085. 
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Preparation of indole 59 
Cbz
N
O
O
N
H
MeONaAuCl4
. 2H2O (19 mol%)
            EtOH, rt.
y. 84%
H
59
Cbz
N
O
O
NH2
OMe
H
72  
To a stirred solution of compound 72 (28.7 mg, 0.062 mmol) in dry EtOH (1.2 mL) 
was added sodium tetrachloroaurate (Ⅲ) dihydrate (4.7 mg, 0.0012 mmol) and the 
mixture was stirred under argon atmosphere at room temperature. After 4 h, the mixture 
was filtered (Celite) and the filtrate was evaporated under reduced pressure. The residue 
was purified by silica gel column chromatography (ethyl acetate/n-hexane = 50:50) to 
afford 24.2 mg (84% yield) of indole 59 as a colorless amorphous solid. 
 
Indole 59 
[α]D
26
 +4.2
o
 (c 0.11, MeOH). IR νmax (ATR) cm
-1
: 3333, 2943, 1771, 1685, 1418. UV 
λmax (MeOH) nm: 309 (sh), 298 (sh), 273, 208. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 
[8.96 (br-s), 8.93 (br-s), (1H)], 7.40-7.26 (6H, overlapped), [7.24 (d, J = 8.7 Hz), 7.22 (d, 
J = 8.7 Hz), (1H)], [7.00 (d, J = 2.3 Hz), 6.89 (d, J = 2.3 Hz), (1H)], [6.83 (1H, m), 6.31 
(m), 6.16 (m), (1H)], 5.32-5.12 (2H, overlapped), [5.04 (s), 4.81 (s), (1H)], [3.84 (s), 
3.83 (s), (3H)], 3.46 (2H, br-d, J = 9.6 Hz), 2.45-2.34 (2H, overlapped), 2.13 (1H, br-dd, 
J = 15.1, 4.6 Hz), 2.02 (1H, m), 1.94-1.69 (3H, overlapped), [1.06 (dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 
0.97 (dd, J = 7.4, 7.4 Hz), (3H)]. 
13
C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ ppm: 176.4, 156.2, 
154.2, 137.1, 137.0, 136.2, 136.0, 131.4, 131.1, 128.6, 128.4, 128.2, 127.8, 112.4, 111.9, 
102.3, 102.2, 99.6, 99.2, 86.0, 86.0, 67.7, 67.7, 56.8, 55.8, 55.4, 49.9, 49.7, 46.8, 46.4, 
36.7, 36.3, 36.1, 29.3, 29.1, 26.6, 26.5, 7.1, 6.9. ESI-MS: 461 [M+H]
+
. HRESI-MS: 
calcd for C27H29N2O5 [M+H]
+
, 461.2076; found, 461.2053. 
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Preparation of indole 81 
H
N
O
O
N
H
MeO
HH2, Pd(OH)2, MeOH, rt.
y. quant.
Cbz
N
O
O
N
H
MeO
H
59 81
 
To a stirred solution of 59 (21.6 mg, 0.047 mmol) in dry MeOH (0.7 mL) was added 
Pd(OH)2 (8.6 mg, 0.012 mmol). After stirring for 30 min at room temperature under 
hydrogen atmosphere, the reaction mixture was filtered (Celite) and the filtrate was 
evaporated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel frash column 
chromatography (ethyl acetate to MeOH) to afford 15.3 mg (quant) of 81 as a colorless 
oil. 
 
Indole 81 
UV λmax (MeOH) nm: 309 (sh), 297 (sh), 273, 210. 
1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ
ppm: 9.18 (1H, s), 7,26 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.05 (1H, d, J = 2.1 Hz), 6.83 (1H, dd, J = 
8.3, 2.1 Hz), 6.55 (1H, s), 3.84 (3H, s), 3.40 (1H, s), 3.18 (1H, br-d, J = 9.6 Hz), 3.05 
(1H, br-d, J = 10.3 Hz), 2.33 (1H, br-d, J = 14.4 Hz), 2.17 (1H, br-s), 2.13-2.08 (2H, 
overlapped), 1.99 (1H, dq, J = 12.0, 7.7 Hz), 1.87 (1H, br-d, J = 15.1 Hz), 1.80 (1H, dq, 
J = 12.0, 7.0 Hz), 1.05 (3H, dd, J = 7.6, 7.6 Hz). 
13
C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ 
ppm: 177.5, 154.3, 138.8, 130.9, 128.5, 112.0, 111.8, 102.1, 98.8, 86.7, 59.8, 55.9, 47.6, 
46.4, 36.8, 36.3, 29.1, 26.3, 7.1. ESI-MS: 349 [M+Na]
+
. 
 
 
Preparation of aminoalcohol 82 

OH
NaHCO3, MeCN, reflux
y. 92%
N
O
O
N
H
MeO
HO
H
82
H
N
O
O
N
H
MeO
H
81
 
To a stirred solution of 81 (48.5 mg, 0.15 mmol) in dry CH3CN (2.0 mL) was added 
NaHCO3 (26.5 mg, 0.32 mmol) and 2-iodoethanol (25 μL, 0.32 mmol) at room 
temperature. After refluxing at 90 
o
C for 24 h, unreacted 81 was observed by TLC check 
and the reaction mixture was added 2-iodoethanol (12 μL, 0.15 mmol). After refluxing 
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at 90 
o
C for 12 h, the reaction mixture was filtered (Celite) and the filtrate was 
evaporated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel flash column 
chromatography (ethyl acetate/n-hexane = 50:50) to afford 50.4 mg (92% yield) of 82 as 
a white solid. 
 
Aminoalcohol 82 
UV λmax (MeOH) nm: 309 (sh), 297 (sh), 275, 206. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ
ppm: 9.54 (1H, br-s), 7.20 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.04 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.80 (1H, dd, J 
= 8.8, 2.4 Hz), 6.64 (1H, s), 3.83 (3H, s), 3.67 (2H, m), 3.39 (1H, s), 3.28 (1H, br-d, J = 
9.2 Hz), 3.02 (1H, ddd, J = 12.8, 8.2, 4.1 Hz), 2.91 (1H, ddd, J = 13.3, 4.1, 4.1 Hz), 2.73 
(1H, br-d, J = 9.2 Hz), 2.28-2.25 (2H, overlapped), 2.14-2.08 (2H, overlapped), 1.93 
(1H, dq, J = 14.9, 7.4 Hz), 1.79-1.68 (2H, overlapped), 1.05 (3H, dd, J = 7.2, 7.2 Hz). 
13
C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 176.8, 154.1, 138.6, 131.3, 128.2, 112.0, 111.7, 
102.2, 99.9, 85.9, 66.7, 59.9, 59.3, 55.9, 55.3, 47.2, 37.5, 35.5, 31.0, 27.0, 7.2. ESI-MS: 
371 [M+H]
+
. HR-ESI-MS: calcd for C21H27N2O4 [M+H]
+
, 371.1971; found, 371.1959. 
 
 
Preparation of compound 83 
N
O
O
N
H
MeO

I2, PPh3, Imidazole
      CH2Cl2, rt.
y. 98%
H
83
N
O
O
N
H
MeO
HO
H
82  
A mixture of 82 (20.2 mg, 0.055 mmol), PPh3 (36.0 mg, 0.14 mmol) and imidazole 
(9.4 mg, 0.14 mmol) was dissolved in dry CH2Cl2 (0.6 mL) at room temperature. Then, 
the reaction mixture was added I2 (34.9 mg, 0.14 mmol) and stirred for 2.5 hours. After 
quenched by saturated aqueous Na2S2O3, the resultant mixture was extracted three times 
with CHCl3. The combined organic layers were dried over Na2SO4 and evaporated 
under reduced pressure. The residue was purified by silica gel flash column 
chromatography (ethyl acetate/n-hexane = 30:70) to afford 25.6 mg (98% yield) of 83 as 
a colorless oil. 
 
Compound 83 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) ppm: 9.40 (1H, br-s), 7.27 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7.05 (1H, d, 
J = 2.3 Hz), 6.81 (1H, dd, J = 8.7, 2.3 Hz), 6.67 (1H, s), 3.84 (3H, s), 3.39 (1H, s), 3.26 
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(2H, m), 3.18 (1H, br-d, J = 8.7 Hz), 3.11 (2H, m), 2.74 (1H, br-d, J = 9.2 Hz), 
2.29-2.25 (2H, overlapped), 2.15-2.09 (2H, overlapped), 2.01 (1H, dq, J = 14.6, 7.8 Hz), 
1.79 (1H, dq, J = 14.6, 7.8 Hz), 1.76 (1H, d, J = 14.7 Hz) 1.04 (3H, dd, J = 7.4, 7.4 Hz). 
13
C-NMR (100 MHz, CDCl3) ppm: 176.7, 154.2, 138.4, 131.1, 128.3, 112.0, 111.8, 
102.2, 100.3, 85.9, 66.7, 59.9, 55.9, 55.0, 47.1, 37.3, 35.9, 31.0, 27.0, 7.2, 5.9. ESI-MS: 
503 [M+Na]
+
. HR-ESI-MS: calcd for C21H25IN2NaO3 [M+Na]
+
, 503.0808; found, 
503.0821. 
 
 
Cyclization reaction of compound 83 
 84
N
O
O
N
H
MeO
H
16 21
20
Voacangalactone (21)
N
O
O
N
H
MeO
N
O
O
N
H
MeO

H
83
tBuOK
THF, rt.
y. 37%y. 17%  
To a stirred solution of 83 (9.6 mg, 0.020 mmol) in THF (2.0 mL) was added tBuOK 
(4.9 mg, 0.044 mmol) at 0 
o
C. After stirring for 3 h at room temperature, the reaction 
mixture was quenched by adding saturated aqueous NH4Cl and the resultant mixture 
was extracted three times with AcOEt. The combined organic layers were dried over 
Na2SO4, and evaporated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel 
column chromatography (ethyl acetate/n-hexane = 50:50) to afford 1.2 mg (17% yieid) 
of Voacangalactone (21) as a white amorphous solid and 2.6 mg (37% yield) of 84 as a 
colorless oil. 
 
Compound 84 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) ppm: 7.15 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.14 (1H, s), 7.04 (1H, d, J 
= 2.3 Hz), 6.86 (1H, dd, J = 9.2, 2.3 Hz), 4.56 (1H, m), 4.22 (1H, br-d, J = 16.0 Hz), 
3.84 (3H, s), 3.42 (1H, s), 3.30-3.27 (2H, overlapped), 3.12 (2H, br-s), 2.35-2.24 (3H, 
overlapped), 2.08-2.05 (2H, overlapped), 1.97 (1H, dq, J = 14.6, 7.3 Hz), 1.84-1.75 (2H, 
overlapped), 1.02 (3H, dd, J = 7.4 Hz). 
13
C-NMR (150 MHz, CDCl3) ppm: 175.9, 154.2, 
139.4, 133.1, 127.9, 112.0, 109.4, 102.7, 101.5, 85.3, 65.6, 55.9, 55.4, 51.3, 46.5, 41.7, 
37.1, 34.5, 29.2, 26.2, 7.2. ESI-MS: 353 [M+H]
+
. HR-ESI-MS: calcd for C21H25N2O3 
[M+H]
+
, 353.1865; found, 353.1843. 
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Preparation of compound 85 
Cbz
N
O
O
N
H
MeO Cbz
N
O
O
N
H
MeO
OMeO
O
(COCl)2, THF, rt.
   then MeOH
y. 98%
H H
59 85  
To a stirred solution of indole 59 (12.6 mg, 0.027 mmol) in dry THF (0.5 mL) was 
added oxalyl chloride (2.7 μL, 0.032 mmol) at 0 oC and the reaction mixture was stirred 
under argon atmosphere at room temperature. After 1 and 12 h, unreacted 59 was 
observed by TLC and the mixture was treated with additional amounts of oxalyl 
chloride (5.4 μL, 0.065 mmol and 200 μL, 2.41 mmol, respectively). Then, the reaction 
mixture was evaporated under reduced pressure and the residue was dissolved in dry 
MeOH (1.0 mL). After stirring for 40 h, the mixture was evaporated under reduced 
pressure and the crude residue was purified by pre-packed silica gel column 
chromatography (ethyl acetate) to afford 14.6 mg (98% yield) of 85 as a yellow 
amorphous solid. 
 
Compound 85 
[α]D
26
 +187.8
o
 (c 0.11, MeOH). IR νmax (ATR) cm
-1
: 3303, 2938, 1740, 1702, 1622, 
1454, 1416. UV λmax (MeOH) nm: 327, 288, 259, 251 (sh), 213. 
1
H-NMR (400 MHz,  
CDCl3) δ ppm: [10.4 (br-s), 10.1 (br-s) (1H)], 7.32-6.81 (8H, overlapped), 5.55-4.96 
(3H, overlapped), [3.97 (s), 3.93 (s), (3H)], [3.82 (s), 3.81 (s), (3H)], 3.37-3.06 (2H, 
overlapped), 2.34-2.04 (3H, overlapped), 1.89 (2H, m), 1.78 (1H, d, J = 15.6 Hz), 1.67 
(1H, d, J = 14.2 Hz), [1.09 (dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 1.06 (dd, J = 7.3, 7.3 Hz), (3H)]. 
13
C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ ppm: 166.3, 157.6, 156.4, 156.3, 142.9, 135.5, 129.5, 
128.6, 128.5, 128.2, 127.9, 127.7, 126.9, 113.8, 113.8, 113.1, 101.3, 101.0, 86.5, 84.9, 
68.3, 67.2, 56.0, 55.6, 55.4, 55.2, 52.6, 52.5, 50.1, 49.8, 49.7, 36.5, 34.3, 30.3, 29.8, 
29.3, 26.5, 26.0, 7.2, 7.1. ESI-MS: 569 [M+Na]
+
. HRESI-MS: calcd for C30H30N2NaO8 
[M+Na]
+
, 569.1900; found, 569.1885.  
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Preparation of compound 86 
TMSCl, NaI
  MeCN, rt.
y. 89%
N
O
O
N
H
MeO
H
O
O
86
Cbz
N
O
O
N
H
MeO
OMeO
O
H
85  
To a stirred suspension of compound 85 (6.8 mg, 0.0125 mmol) and sodium iodide 
(18.7 mg, 0.125 mmol) in dry acetonitrile (0.3 mL) was added chlorotrimethylsilane 
(16μL, 0.125 mmol) at 0 oC and the reaction mixture was stirred at room temperature 
under argon atmosphere. After 12 h, the reaction mixture was quenched by adding 
MeOH and saturated aqueous Na2S2O3. The mixture was extracted three times with 
ethyl acetate and the combined extract was dried over Na2SO4 and evaporated under 
reduced pressure. The crude residue was purified by pre-packed silica gel column 
chromatography (ethyl acetate/n-hexane = 80:20) to afford 4.2 mg (89% yield) of 86 as 
a colorless amorphous solid.  
 
Compound 86 
[α]D
25
 +296.0
o
 (c 0.052, MeOH). IR νmax (ATR) cm
-1
: 2924, 1774, 1661, 1622, 1446. 
UV λmax (MeOH) nm: 340, 286, 262, 255 (sh), 208. 
1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ
ppm: 9.55 (1H, br-s), 7.73 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.30 (1H, d, J = 9.0 Hz), 6.96 (1H, dd, J 
= 7.8, 1.8 Hz), 4.52 (1H, s), 4.09 (1H, br-d, J = 12.0 Hz), 3.88 (3H, s), 3.29 (1H, br-d, J 
= 11.4 Hz), 2.53 (1H, br-s), 2.49 (1H, br-d, J = 14.4 Hz), 2.32 (1H, br-d, J = 15.6 Hz), 
2.16 (1H, br-d, J = 14.4 Hz), 2.09 (1H, br-d, J = 15.6 Hz), 2.03 (1H, m), 1.97 (1H, m), 
1.11 (3H, dd, J = 7.8, 7.8 Hz). 
13
C-NMR (150 MHz, DMSO-d
6
) δ ppm: 183.8, 172.9, 
169.3, 155.9, 145.8, 131.0, 126.3, 113.6, 113.5, 110.6, 101.8, 86.3, 58.1, 55.3, 50.5, 46.0, 
35.8, 32.7, 29.4, 27.2, 7.1. ESI-MS: 403 [M+Na]
+
. HRESI-MS: calcd for 
C21H20N2NaO5 [M+Na]
+
, 403.1269; found, 403.1271.  
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Synthesis of voacangalactone (21) 
BH3 
 THF (10 equiv)
THF, 0 oC
y. 56%
Voacangalactone (21)
N
O
O
N
H
MeO
HN
O
O
N
H
MeO
H
O
O
86
 
To a stirred solution of compound 86 (4.2 mg, 0.011 mmol) in THF (0.5 mL) was 
added dropwise BH3・THF (116 μL, 0.11 mmol, 0.95 M in THF) at 0 
o
C. After stirring at 
the same temperature for 3 h, the reaction mixture was quenched with MeOH and 
stirred for 12 h. The resultant mixture was evaporated and the residue was purified by 
pre-packed silica gel column chromatography (ethyl acetate/n-hexane = 50:50) to afford 
2.2 mg (56% yield) of voacangalactone (21) as a white amorphous solid.  
 
Synthetic voacangalactone (21) 
[α]D
26
 -34.2
o
 (c 0.12, MeOH). CD (MeOH, 24 
o
C, c 0.22 mM) ⊿ε (nm): 0 (345), -0.17 
(334), 0 (327), +0.88 (310), 0 (287), -1.46 (250), 0 (240), +0.46 (238), 0 (235), -5.33 
(223), 0 (208). IR νmax (ATR) cm
-1
: 3419, 2925, 1752, 1484, 1457. UV λmax (MeOH) 
nm: 285.0, 223.5 (sh), 203.0. 
1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm: 9.48 (1H, br-s), 
7.23 (1H, d, J = 8.5 Hz), 6.92 (1H, d, J = 2.5 Hz), 6.82 (1H, dd, J = 8.8, 2.5 Hz), 3.86 
(3H, s), 3.50 (1H, s), 3.42 (1H, ddd, J = 16.4, 12.6, 3.8 Hz), 3.33 (1H, ddd, J = 14.3, 2.7, 
2.7 Hz), 3.24-3.19 (2H, overlapped), 3.09 (1H, br-d, J = 9.9 Hz), 2.71 (1H, br-d, J = 
16.5 Hz), 2.31 (1H, ddd, J = 14.3, 3.0, 3.0 Hz), 2.24 (1H, br-s), 2.07-2.03 (2H, 
overlapped), 1.98 (1H, dq, J = 14.8, 7.4 Hz), 1.83-1.77 (2H, overlapped), 1.02 (3H, dd, 
J = 7.4, 7.4 Hz). 
13
C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ ppm: 178.1, 154.1, 137.0, 129.3, 
128.6, 111.9, 111.6, 109.7, 100.0, 88.0, 65.6, 56.0, 54.1, 50.2, 45.7, 37.4, 35.8, 29.3, 
26.1, 20.1, 7.2. ESI-MS: 353[M+H]
+
. HRESI-MS: calcd for C21H25N2O3 [M+H]
+
, 
353.1865; found, 353.1847.  
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第三章 付属実験 
 
 
Preparation of compound 89 
Cbz
N
O
O

HO
Cbz
N
O
O

TBSO
TBSOTf, 2,6-Lutidine
       CH2Cl2, rt.
y. 99%
H H
61 89  
To a stirred solution of 61 (218 mg, 0.46 mmol) in dry CH2Cl2 was added 2,6-lutidine 
(268 μL, 2.30 mmol) and TBSOTf (317 μL, 1.38 mmol) at 0 oC. After stirring at 
room temperature for 1 h, the reaction mixture was quenched with MeOH and added 
saturated aqueous NaHCO3. The resultant mixture was extracted three times with CHCl3 
and the combined organic layers were dried over Na2SO4 and evaporated under reduced 
pressure. The crude residue was purified by silica gel column chromatography (ethyl 
acetate/n-hexane = 20:80) to afford 269 mg (99% yield) of 89 as a colorless oil. 
 
Compound 89 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.38-7.32 (5H, overlapped), 5.35-4.98 (2H, 
overlapped), [4.84 (s), 4.78 (s), total 1H], 4.63 (1H, m), 3.97 (1H, m), 3.85 (1H, dd, J = 
10.1, 1.8 Hz), [3.53 (d, J = 10.5 Hz), 3.46 (d, J = 10.1 Hz), total 1H], 3.33 (1H, br-d, J = 
11.0, 8.7 Hz), [2.50 (br-s), 2.45 (br-s), total 1H], 2.04-1.82 (3H, overlapped), [1.78 (dd, 
J = 14.2, 2.3 Hz), 1.68 (dd, J = 14.2, 1.8 Hz), total 1H], [0.99 (dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 
0.91-0.78 (overlapped), total 12H], [0.041 (s), 0.032 (s), 0.024 (s), -0.01 (s), total 6H]. 
 
 
Preparation of alkene 88 
Cbz
N
CO2H
TBSO
 Zn powder, AcOH
         CH2Cl2, rt.
y. 93% over 2 steps
H
            TMSCHN2
    CH2Cl2/MeOH (5/1), rt.
Cbz
N
CO2Me
TBSO
H
90
88
Cbz
N
O
O

TBSO
H
89
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 To a stirred solution of 89 (267 mg, 0.46 mmol) in dry CH2Cl2 was added Zn powder 
(602 mg, 9.20 mmol) and AcOH (1.32 mL, 23.0 mmol) at room temperature. After 
stirring at the same temperature under irradiation of ultrasonic for 1 h, the reaction 
mixture was filtered (Celite) and the filtrate was evaporated under reduced pressure. 
The obtained crude carboxylic acid 90 was used for the next step without further 
purification. 
The crude carboxylic acid 90 was dissolved in CH2Cl2/MeOH (5/1) (5.0 mL) and the 
solution was added TMSCHN2 (2.3 mL, 4.60 mmol) at 0 
o
C. After stirring at room 
temperature for 13 h, the reaction mixture was quenched with AcOH and the resultant 
mixture was evaporated under reduced pressure. The crude residue was purified by 
silica gel column chromatography (ethyl acetate/n-hexane = 50:50) to afford 200 mg 
(93% yield over 2 steps) of 88 as a colorless oil. 
 
Compound 88 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.36-7.29 (5H, overlapped), [5.93 (s), 5.91 (s), 
total 1H], 5.25-4.87 (3H, overlapped), [3.85 (d, J = 9.2 Hz), 3.72 (d, J = 9.2 Hz), total 
1H], [3.63 (s), 3.62 (s), 3.64-3.56 (overlapped), total 4H], [3.18 (br-d, J = 9.6 Hz), 3.12 
(br-d, J = 10.6 Hz), total 1H], 2.93 (1H, br-dd, J = 12.4, 10.1 Hz), 2.70 (1H, br-s), 2.15 
(2H, m), 2.08 (1H, m), [1.34 (d, J = 13.3 Hz), 1.28 (d, J = 13.8 Hz), total 1H], [0.99 (dd, 
J = 7.3, 7.3 Hz), 0.95 (dd, J = 7.3, 7.3 Hz), total 3H], [0.84 (s), 0.80 (s), total 9H], [-0.08 
(s), -0.05 (s), -0.07 (s), total 6H]. ESI-MS: 496 [M+Na]
+
. HR-ESI-MS: calcd for 
C26H39N1Na1O5Si1 [M+Na]
+
, 496.2495; found, 496.2498. 
 
 
 
Stereoselective hydrogenation of alkene 88 (Scheme 34, Table 4) 
Boc
N
CO2Me
TBSO
H
H
Cbz
N
CO2Me
TBSO
H
88 93
Cbz
N
CO2Me
TBSO
H
H
92
H2, Pt/C, Boc2
          THF
y. 51% y. 15%  
 To a stirred solution of 88 (10.0 mg, 0.021 mmol) in dry THF was added Pt/C (12.3 
mg, 0.0063 mmol) and Boc2O (9.7 μmL, 0.042 mmol) at room temperature. After 
stirring under hydrogen atmosphere at the same temperature for 18 h, the reaction 
mixture was filtered (Celite) and the filtrate was evaporated under reduced pressure. 
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The residue was purified by silica gel column chromatography (ethyl acetate/n-hexane = 
5:95) to afford 4.7 mg (51% yield) of 92 as white crystals and 1.5 mg (15% yield) of 93 
as a colorless oil. 
 
Compound 92 
1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) ppm: 4.21-3.95 (2H, overlapped), [3.66 (s), 3.64 (s), total 
3H], [3.40 (d, J = 9.0 Hz), 3.34 (d, J = 9.0 Hz), total 1H], 3.22-3.20 (2H, overlapped), 
2.51 (1H, br-dd, J = 13.8, 11.4 Hz), [2.07 (br-s), 2.01 (br-s), total 1H], 1.82-1.75 (2H, 
overlapped), [1.53-1.46 (overlapped), 1.48 (s), 1.46 (s), total 10H], 1.26-1.01 (4H, 
overlapped), [0.87-0.81 (overlapped), 0.83 (s), 12 H], [-0.01 (s), -0.02 (s), -0.03 (s), 
-0.04 (s), total 6H]. ESI-MS: 464 [M+Na]
+
. 
 
Compound 93 
1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.37-7.30 (5H, overlapped), 5.26-5.09 (2H, 
overlapped), [4.25 (br-s), 4.18 (br-s), total 1H], [3.99 (d, J = 8.9 Hz), 3.89 (d, J = 8.9 
Hz), total 1H], 3.65 (3H, s), 3.41-3.20 (3H, overlapped), [2.54 (br-s), 2.42 (br-s), total 
1H], [2.09 (br-s), 2.04 (br-s), total 1H], 1.84-1.77 (2H, overlapped), 1.25-1.04 (4H, 
overlapped), [0.89-0.81 (overlapped), 0.82 (s), 0.81 (s), total 12H], [-0.04 (s), -0.05 (s), 
-0.06 (s), -0.08 (s), total 6H]. 
 
 
 
 
Preparation of Compound 97 
Cbz
N
O
O

HO
Cbz
N
O
O

MOMO
MOMCl, TBAI, DIPEA
         CH2Cl2. rt.
y. 84%
H H
61 97  
To a stirred solution of 61 (297 mg, 0.63 mmol) in dry CH2Cl2 (6.3 mL) was added 
DIEPA (549 μL, 3.15 mmol), MOMCl (239 μL, 3.15 mmol) and TBAI (698 mg, 
1.89 mol) at 0 
o
C. After stirring at room temperature for 2 h, the reaction mixture was 
quenched with H2O. The resultant mixture was extracted three times with CHCl3 and 
the combined organic layers were dried over Na2SO4 and evaporated under reduced 
pressure. The crude residue was purified by silica gel column chromatography (ethyl 
acetate/n-hexane = 40:60) to afford 273 mg (84% yield) of 97 as a colorless oil. 
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Compound 97 
1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) ppm: 7.39-7.33 (5H, overlapped), 5.25-5.16 (2H, 
overlapped), [4.85 (s), 4.75 (s), total 1H], [4.65 (br-s), 4.64 (br-s), total 1H], [4.61 (d, J 
= 6.9 Hz), 4.53 (d, J = 6.2 Hz), total 1H], [4.51 (d, J = 6.8 Hz), 4.44 (d, J = 6.9 Hz), 
total 1H], 3.98 (1H, br-dd, J = 14.4, 11.0 Hz), [3.76 (d, J = 11.7 Hz), 3.74 (d, J = 10.3 
Hz), total 1H], 3.45-3.35 (2H, overlapped), [3.29 (s), 3.23 (s), total 3H], [2.52 (br-s), 
2.47 (br-s), total 1H], 2.08 (1H, br-d, J = 14.4 Hz), 2.02-1.90 (2H, overlapped), [1.69 (d, 
J = 14.4 Hz), 1.64 (d, J = 14.5 Hz), total 1H], [1.02 (dd, J = 6.8, 6.8 Hz), 0.89 (dd, J = 
6.8, 6.8 Hz)]. 
13
C-NMR (150 MHz, CDCl3) ppm: 175.5, 175.3, 155.8, 155.2, 136.3, 
135.9, 128.6, 128.4, 128.2, 128.0, 127.7, 96.5, 96.5, 85.2, 85.0, 67.7, 67.5, 65.5, 65.4, 
55.4, 55.2, 50.5, 50.3, 47.7, 47.6, 47.5, 47.4, 37.1, 36.9, 36.1, 35.6, 33.6, 33.4, 30.8, 8.4, 
8.3.  
 
 
Preparation of carboxylic acid 98 
Cbz
N
CO2H
MOMO
 Zn powder, AcOH
         CH2Cl2, rt.
H
98
Cbz
N
O
O

MOMO
H
97
y. 93%
 
To a stirred solution of 97 (263 mg, 0.51 mmol) in dry CH2Cl2 (5.0 mL) was added Zn 
powder (667 mg, 10.2 mmol) and AcOH (1.46 mL, 25.5 mmol) at 0 
o
C. After stirring at 
room temperature under irradiation of ultrasonic for 30 min, the reaction mixture was 
filtered (Celite) and the filtrate was evaporated under reduced pressure. The crude 
residue was purified by silica gel column chromatography (ethyl acetate/n-hexane = 
50:50) to afford 184 mg (93% yield) of 98 as a colorless oil. 
 
Carboxylic acid 98 
1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.37-7.31 (5H, overlapped), [5.99 (br-s), 5.97 
(br-s), total 1H], 5.20-5.12 (2H, overlapped), [4.94, (s), 4.87 (s), total 1H], [4.62 (d, J = 
6.2 Hz), 4.56 (d, J = 6.2 Hz), total 1H], 4.47 (1H, s), [3.77 (d, J = 9.6 Hz), 3.62 (d, J = 
9.6 Hz), total 1H], 3.63 (1H, s), [3.31 (s), 3.25 (s), total 3H], 3.21 (1H, d, J = 10.3 Hz), 
[2.98 (br-d, J = 10.3 Hz), 2.94 (br-d, J = 10.3 Hz), total 1H], 2.76 (1H, m), 2.25-2.12 
(3H, overlapped), 1.36 (1H, m), [0.99 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz), 0.95 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz), 
total 3H]. 
13
C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ ppm: 178.6, 178.3, 156.0, 155.8, 146.8, 
146.4, 136.4, 136.4, 128.5, 128.5, 128.1, 128.1, 128.1, 127.8, 125.7, 125.5, 96.7, 96.5, 
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73.2, 72.9, 67.5, 55.6, 55.3, 53.3, 53.1, 52.5, 52.3, 48.1, 47.7, 32.3, 32.1, 30.5, 30.2, 
26.7, 26.7, 11.3, 11.3. ESI-MS: 388 [M-H]
-
 
 
 
Preparation of alkene 94 
y. 66%
            TMSCHN2
    CH2Cl2/MeOH (5/1), rt.
Cbz
N
CO2Me
MOMO
H
94
Cbz
N
CO2H
MOMO
H
98  
Carboxylic acid 98 (157 mg, 0.40 mmol) was dissolved in CH2Cl2/MeOH (5/1) (5.0 
mL) and the solution was added TMSCHN2 (2.0 mL, 4.00 mmol) at 0 
o
C. After stirring 
at room temperature for 12 h, the reaction mixture was quenched with AcOH and the 
resultant mixture was evaporated under reduced pressure. The crude residue was 
purified by silica gel column chromatography (ethyl acetate/n-hexane = 50:50) to afford 
107 mg (66% yield) of 94 as a colorless oil. 
 
Alkene 94 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.37-7.30 (5H, overlapped), [5.96 (s), 5.95 (s), 
total 1H], 5.19-5.08 (2H, overlapped), [4.94 (s), 4.86 (s), total 1H], [4.55 (d, J = 6.4 Hz), 
4.53 (d, J = 6.4 Hz), total 1H], 4.45 (1H, s), 3.80-3.53 (2H, overlapped), [3.68 (s), 3.66 
(s), 3H], [3.28 (s), 3.24 (s), 3H], [3.20 (d, J = 10.1 Hz), 3.16 (d, J = 10.1 Hz), total 1H], 
2.94 (1H, m), 2.74 (1H, br-s), 2.25-2.09 (3H, overlapped), 1.38 (1H, dd, J = 11.5, 8.7 
Hz), [1.00 (dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 0.96 (dd, J = 7.3, 7.3 Hz), total 3H]. ESI-MS: 426 
[M+Na]
+
. HR-ESI-MS: calcd for C22H29N1Na1O6 [M+Na]
+
, 426.1893; found, 426.1901. 
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Preparation of alcohol 95 
Cbz
N
MOMO
H
OH
95
Super hydride
 CH2Cl2, 0 
oC
y. quant.
Cbz
N
CO2Me
MOMO
H
94
 
To a stirred solution of 94 (100 mg, 0.25 mmol) in dry THF (5.0 mL) was added Super 
hydride (1.0 mL, 1.00 mmol) at 0 
o
C. After stirring at room temperature for 3 h, the 
reaction mixture was quenched with MeOH and the resultant mixture was evaporated 
under reduced pressure. The crude residue was purified by silica gel column 
chromatography (ethyl acetate/n-hexane = 50:50) to afford 93.5 mg (quant) of 95 as a 
colorless oil. 
Alcohol 95 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 7.36-7.29 (5H, overlapped), 5.89 (1H, br-s), 
5.18-5.06 (2H, overlapped), [4.84 (s), 4.76 (s), total 1H], [4.62 (d, J = 6.9 Hz), 4.55 (d, J 
= 6.4 Hz), total 1H], 4.44 (1H, dd, J = 13.7, 6.4 Hz), 3.61-3.39 (3H, overlapped), [3.33 
(s), 3.29 (s), total 3H], 3.31-3.13 (2H, overlapped), 3.02 (1H, br-d, J = 11.5, 11.5 Hz), 
[2.94 (br-d, J = 6.4 Hz), 2.87 (br-d, J = 6.9 Hz), total 1H], [2.69 (m), 2.65 (m), total 1H], 
2.30-2.17 (2H, overlapped), [1.06 (dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 1.03 (dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 
1.01-0.94 (overlapped), total 5H]. ESI-MS: 398 [M+Na]
+
. HR-ESI-MS: calcd for 
C21H29N1Na1O5 [M+Na]
+
, 398.1943; found, 398.1938. 
 
 
Stereoselective hydrogenation of alkene 95 (Scheme 38, Table 5) 
Cbz
N
MOMO
H
OH
95
Cbz
N
MOMO
H
H
OH
99
Cbz
N
MOMO
H
OH
100
          H2, Crabtree's cat.
CH2Cl2, rt.
y. 39% y. 51%
To a stirred solution of 95 (19.0 mg, 0.51 mmol) in degassed dry CH2Cl2 (1.0 mL) was 
added Crabtree’s catatyst (8.2 mg, 0.010 mmol) at room temperature. After stirring 
under hydrogen atmosphere at the same temperature for 18 h, the reaction mixture was 
evaporated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column 
chromatography (ethyl acetate/n-hexane = 50:50) to afford 7.4 mg (39% yield) of 99 as 
a colorless oil and 9.6 mg (51% yield) of 100 as a colorless oil. 
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Compound 99 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) ppm: 7.36-7.30 (5H, overlapped), 5.19-5.01 (2H, 
overlapped), [4.61 (d, J = 6.6 Hz), 4.54 (d, J = 6.6 Hz), total 1H], [4.34 (d, J = 6.6 Hz), 
4.32 (d, J = 6.2 Hz), total 1H], 4.26 (1H, dd, J = 9.2, 1.4 Hz), 3.71-3.64 (2H, 
overlapped), [3.71-3.26 (overlapped), 3.34 (s), 3.27 (s), total 7H], [3.04 (br-d, J = 6.6 
Hz), 3.07 (br-d, J = 6.6 Hz), total 1H], 2.04-1.87 (3H, overlapped), 1.78-1.65 (2H, 
overlapped), 1.43 (1H, m), 1.19-1.10 (2H, overlapped), 0.95 (3H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz).  
ESI-MS: 400 [M+Na]
+
. HR-ESI-MS: calcd for C21H31N1Na1O5 [M+Na]
+
, 400.2099; 
found, 400.2087. 
 
Compound 100 
1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) ppm: 7.36-7.30 (5H, overlapped), [5.55 (m), 5.46 (m), 
total 1H], 5.18-5.01 (2H, overlapped), [4.61 (d, J = 6.2 Hz), 4.54 (d, J = 6.8 Hz), total 
1H], [4.51 (s), 4.47 (s), total 1H], [4.45 (d, J = 6.2 Hz), 4.42 (d, J = 6.9 Hz), total 1H], 
[3.58-3.27 (overlapped), 3.32 (s), 3.28 (s), total 10H], [2.73 (br-s), 2.67 (br-s), total 1H], 
2.27-2.05 (3H, overlapped), 1.56 (3H, d, J = 6.8 Hz). 
13
C-NMR (150 MHz, CDCl3) 
ppm:  155.6, 155.3, 137.0, 133.9, 133.5, 128.4, 127.9, 127.8, 127.7, 120.6, 120.3, 97.0, 
96.9, 73.2, 73.1, 68.5, 68.3, 66.7, 66.7, 55.5, 55.4, 54.5, 53.7, 48.9, 48.9, 43.0, 42.9, 
32.1, 30.5, 30.4, 27.3, 27.1, 12.7. ESI-MS: 398 [M+Na]
+
. HR-ESI-MS: calcd for 
C21H29N1Na1O5 [M+Na]
+
, 398.1943. found, 398.1932. 
 
 
Preparation of aminoalcohol 101 
Cbz
N
MOMO
H
H
H
N
MOMO
H
H
OH OH
99 101
Pd(OH)2, H2
 MeOH, rt.
y. 62%
 
To a stirred solution of 99 (17.3 mg, 0.046 mmol) in dry MeOH was added Pd(OH)2 
(3.2 mg, 0.0092 mmol) at room temperature. After stirring under hydrogen atmosphere 
at the same temperature for 30 min, the reaction mixture was filtered (Celite) and the 
filtrate was evaporated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel 
column chromatography (MeOH/ CHCl3 saturated with NH3 = 10:90) to afford 6.9 mg 
(62% yield) of 101 as a colorless oil. 
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Aminoalcohol 101 
1
H NMR (600 MHz, CDCl3) δ ppm: 4.65 (2H, s), 3.96 (1H, d, J = 9.7 Hz), 3.66 (2H, 
s), 3.47 (1H, d, J = 8.9 Hz), 3.39 (3H, s), 2.98 (1H, d, J = 10.3 Hz), 2.91 (1H, s), 2.83 
(1H, ddd, J = 11.0, 2.8, 2.8 Hz), 2.00 (1H, m), 1.94 (1H, m), 1.66 (1H, m), 1.42 (1H, m), 
1.16 (1H, br-dd, J = 10.3, 10.3 Hz), 1.08 (1H, br-d. J = 13.7 Hz), 1.01 (1H, br-d, J = 
13.7 Hz), 0.95 (3H, dd, J = 7.6, 7.6 Hz). 
13
C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ ppm: 96.7, 
76.3, 70.1, 55.6, 48.4, 45.9, 43.4, 42.4, 33.7, 32.7, 28.1, 26.2, 13.1. ESI-MS: 244 
[M+H]
+
.  
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